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研究成果の概要（和文）：量的均衡遺伝子とは、2つ以上の遺伝子の発現量が互いに均衡しており、そのバランスが乱
れた時に、細胞機能に異常をもたらす遺伝子のことを言う。私たちは、これまでに「遺伝子つなひき法」という実験手
法を用いて、わずかに遺伝子コピー数を上げただけで細胞機能が破たんする遺伝子（量感受性遺伝子）の同定を試みて
きた。本研究ではこれを進め、出芽酵母の115個の量感受性遺伝子を同定するとともに、これらのうち、13の量的均衡
関係を見出した。この研究は、ゲノム上の量感受性遺伝子の組織的同定としては、あらゆる生物で初めてのことであり
、複数の量的均衡遺伝子を一度に同定した初めての例である。

研究成果の概要（英文）：Dosage balanced gene (DBG) is a gene whose expression is balanced against more tha
n two genes, and the perturbation of the balance causes cellular dysfunction.  Using a genetic method desi
gnated "genetic tug-of-war", we have been trying to identify "dosage sensitive genes" whose minor overexpr
ession cause cellular dysfunction. In this study, we proceeded this analysis, and identified 115 dosage se
nsitive genes in the budding yeast genome. We further identified 13 dosage-balanced interactions. This stu
dy is the first example for the systematic identification of dosage sensitive genes in a organism's genome
, and for the identification of multiple dosage balanced genes at a time.      
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１．研究開始当初の背景 
細胞内には数千から数万のタンパク質が存在

し、それらが協調的に働いて細胞の生命機能

を果たしている。これらのタンパク質の発現

量は、細胞が生命機能を最も効率よく営む事

ができるよう、最適化されていると考えられ

る。一方で、環境の変化や変異、タンパク質

発現のゆらぎなどの摂動の影響を受けて、タ

ンパク質の発現量は最適な値からずれてしま

う事がある。このような摂動にもかかわらず、

細胞が機能を発揮できるのは、タンパク質の

発現が多少変動しても、安定的に生命機能を

発揮できる特性、「ロバストネス（頑健性）」

を備えているからである。	 

	 一方で、実際の細胞においてどのタンパク

質をどの程度変動させたら細胞の機能が破綻

するのかという事は全くわかっていなかった。

私たちは、遺伝子のコピー数をどこまで上げ

たら細胞の機能が破綻するか（コピー数限界）

を調べる実験系、「遺伝子つなひき法」を酵

母において開発し、タンパク質の過剰発現に

対する細胞システムのロバストネスを調べて

きた（Moriya	 et	 al.,	 PLOS	 Genetics	 2006）。	 

 
２．研究の目的 
	 本研究では、遺伝子つなひき法を利用して、

真核細胞のモデル細胞である出芽酵母のすべ

ての遺伝子についてそのコピー数限界を測り、

細胞内でのタンパク質の発現限界には差があ

るのか、あるとしたらそれはどのような理由

によるものかを明らかにする事を目的として

研究を開始した。	 

	 ところで、本研究を開始した際に、既に私

たちの実験結果から、わずかにしか発現量を

上げられない遺伝子（ここでは、「量感受性

遺伝子」と呼ぶ）の性質として、その遺伝子

がコードするタンパク質が複合体をつくって

おり、その複合体の間の量的なバランスの乱

れが量感受性の原因である事を見いだしてい

た（このようなバランス関係にある遺伝子の

事を「量的均衡遺伝子」と呼んでいる）（Kaizu	 

et	 al.,	 PLOS	 Genetics	 2010）。また、量的

均衡遺伝子は、ヒトでは疾患の原因の候補遺

伝子である事を研究分担者の牧野らは報告し

ている（Makino	 et	 al., Proc	 Natl	 Acad	 Sci	 
U	 S	 A.	 2010）。そこで、本研究では、上記の

研究で同定された量感受性遺伝子のうち、ど

れが量的均衡遺伝子であるのかを同定する事

も目指した。	 

	 さらに私たちは、「量的均衡遺伝子が染色

体上に散在すると、見えないネットワークを

形成しこれが染色体の構成を拘束する事がで

きる」という新しい染色体安定性制御の仮説

も提案した。本研究の最終目的は、量的均衡

遺伝子がつくるネットワークの全容を明らか

にする事である。	 

 
３．研究の方法 
本研究で用いる中心的な実験手法は、上述の

「遺伝子つなひき法」である。遺伝子つなひ

き法は、私たちが独自に開発した実験手法で

あり、遺伝子のコピー数をどこまで上げたら

細胞の機能が破綻するか（限界コピー数）を

調べる事ができる。遺伝子のコピー数が上昇

するとそれに伴ってタンパク質の発現量も上

昇すると考えられる事から、この実験手法は、

タンパク質の過剰発現の限界を測定する手法

であるとも言える。	 

	 出芽酵母の全遺伝子の解析では、遺伝子つ

なひき法用のプラスミドに酵母のそれぞれの

遺伝子を組み込み、そのコピー数を酵母細胞

内で何コピーまで上げられるかを調べた。本

研究ではこれを6000すべての遺伝子について



 

 

行った。実際には、本研究の開始時点で、す

べての遺伝子を対象とした一次解析は終了し

ていた。本研究ではここで得られてきた量感

受性遺伝子の候補について、精度を上げた解

析を行い、量感受性遺伝子の同定を行った。	 

	 さらに、量的均衡遺伝子の同定を行うため

に、量感受性遺伝子に対するパートナー遺伝

子の同定を行った。パートナー遺伝子の同定

は、別のプラスミドにのせたパートナー候補

の遺伝子のコピー数を上げる事で、量感受性

遺伝子のコピー限界が上がるかどうかで確認

した。	 

	 
４．研究成果	 

本研究の結果、出芽酵母の6000の遺伝子すべ

ての遺伝子のコピー数限界が測定できた。こ

れは、あらゆる生物を通して初めての知見で

ある。その結果、酵母の80％以上の遺伝子に

ついては、そのコピー数を100倍以上に上げて

も細胞機能は破綻しない事が明らかになった。

これは、上述したように細胞のシステムが非

常にロバストにできている事の実験的な裏付

けと言える。	 

	 一方で私たちは、わずか10コピー以下のコ

ピー数上昇で細胞を死に至らしめる115の量

感受性遺伝子を同定した。これらのタンパク

質は、細胞骨格や細胞内輸送に関わるタンパ

ク質が多く見られた。また、情報学的な解析

から、そもそもの量の多いタンパク質をコー

ドしている遺伝子が量感受性遺伝子になりや

すい、タンパク質複合体の構成成分をコード

している遺伝子が量感受性遺伝子になりやす

い、という事を見いだした。前者は、タンパ

ク質の機能とは関係なく沢山のタンパク質が

つくられ／壊される事によって生じる負荷

「タンパク質負荷（Protein	 Burden）」が、

後者は、複合体内でのバランスが乱れる「量

的不均衡（Stoichiometry	 Imbalance）」が、

量感受性の原因である事を示唆している。	 

	 そこで私たちは、前者についてはモデルタ

ンパク質として緑色蛍光蛋白質（GFP）用いた

解析により、タンパク質負荷が実際に量感受

性の原因となる事を示した。さらに後者につ

いては、３で述べた量的均衡のパートナーを

同定する実験を行い、13の量的均衡にあるパ

ートナーを見いだすとともに、量的均衡が量

感受性の原因となる事を示した。	 

	 上記の13の量的均衡遺伝子がつくるネット

ワークは、出芽酵母の16本の染色体全体にば

らついており、このネットワークが染色体の

構成を規定しているという私たちの仮説が裏

付けられた。	 

	 本研究から、115の量感受性遺伝子が同定さ

れた。タンパク質負荷や量的不均衡が量感受

性遺伝子を生む原因である事はわかったが、

これがすべてを説明できる訳ではない。量感

受性遺伝子のように、わずかな量の変動で細

胞の機能に大きな影響を与える遺伝子は、病

気の原因になると考えられる。今後は上記以

外の量感受性を生み出すメカニズムを明らか

にする必要がある。	 

	 さらに本研究では、80％以上の遺伝子が100

コピーに上げても細胞機能を破綻させない事

も見いだした。この驚くべきロバストネスが

どのようなメカニズムによって保証されてい

るのかは基礎生物学的知見から大変興味深い。

また、そのようなロバストネスを保障するメ

カニズムの破綻は、疾患の原因となる事も考

えられる。次なる目標はロバストネスを保障

するメカニズムの解明であろう。その１つと

して、私たちは量的不均衡を回避するメカニ

ズムの解明を、平成26年度からの基盤研究（B）

の支援を受けて行っている。	 
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