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研究成果の概要（和文）：非コードDNA上の染色体機能を合成反復DNAと融合タンパクから構成的につくり出し、セント
ロメア機能と連係するクロマチンネットワークの解明を進めた。CENP-CとCENP-I は、キネトコア機能形成とCENP-Aク
ロマチンのエピジェネティックな補充との両反応に要として働くことを明らかにした。さらに、CENP-C 下流因子であ
るMis18複合体と相互作用するヒストンアセチル化酵素KAT7を同定した。KAT7の遺伝子破壊細胞ではCENP-A集合量が減
少した。KAT7によるH3K14アセチル化が、ヒストン交換反応を活性化し、HJURPによるCENP-A クロマチンの補充を促進
することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We examined chromatin assembly network at centromeres by synthetically generating 
functional structures using synthetic repetitive DNAs and combination of various fusion protein 
tetherings. Results indicated that CENP-C and CENP-I are key connecting factors for the functional 
kinetochore assembly and an epigenetic CENP-A chromatin replenishment. Further, we identified the 
interaction between M18BP1, a CENP-A assembly factor just downstream of CENP-C, and acetyltransferase 
KAT7/HBO1/MYST2. Knocking out KAT7 in HeLa cells reduced centromeric CENP-A levels. Acetylation of 
histone H3K14 induced by KAT7 provides competence for histone turnover/exchange activity and prevents 
Suv39h1-mediated heterochromatin invasion into centromeres. And thus, this reaction promotes HJURP 
mediated CENP-A replenishment on the repetitive DNA.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 非コードDNA　サテライトDNA　セントロメア　ヘテロクロマチン　CENP-A　ヒストンアセチル化酵素　C
ENP-B　Suv39H1
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノムの安定維持に必須な複製、分配、転
写、組換え等に関わる各染色体機能は、非コ
ード DNA 領域上（セントロメア、テロメア、
インターメア等）に形成される。このような
染色体機能は共通する構成因子との「クロマ
チンネットワーク」により互いに連係して細
胞高次機能の制御にも関わっていると予想
されるが、その詳細は不明なままである。こ
のうち染色体分配機能に関わるセントロメ
アは、反復 DNA 領域に形成され、非コード DNA
と染色体機能との連係機構の解析には最適
な系の一つである。セントロメア領域には微
小管が相互作用するキネトコア構造が形成
され、このセントロメア領域で染色体の動き
や染色分体の接着・分離のタイミングも調節
される（図１）。しかし、必ずしもキネトコ
ア構成因子が反復 DNA に対して１：１の配列
特異性のみで集合する訳ではない。このセン
トロメアの同じ反復DNAにはヘテロクロマチ
ンも集合し、セントロメア機能調節との関わ
りが指摘されている。更に、DNA 損傷修復や
他の機能因子がセントロメアへ集合する例
も多数報告され、セントロメアは染色体の維
持制御ネットワークの主要センターとして
も注目される。そこで本研究では、染色体機
能の維持・制御に係るクロマチンネットワー
クのメカニズムを明らかにするために、ヒト
人工染色体システムを用いた「作って調べ
る」構成的手法により研究を進めた（図１）。 

 
２．研究の目的 
 本新学術領域研究の目標の一つは、多様な
ゲノム機能が非コード DNA を介して「クロマ
チンネットワーク」と連係しながら、どのよ
うに維持・制御されているのか具体的なメカ
ニズムを明らかにすることである。そこで本
研究では、人工染色体を用い、セントロメア
機能構造をつくり出し、多様な構成因子の集
合機構を明らかにする。更に、セントロメア
とヘテロクロマチン、テロメア、複製、組換
え、転写、損傷修復などの各非コード DNA 上
の染色体諸機能との連係を制御するクロマ

チンネットワーク機構の解明と細胞高次機
能との関連性に迫ることを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究代表者は、ヒトセントロメア由来の
反復 DNA を培養細胞へ導入することで、細胞
自身が de novo に 47 本目のヒト人工染色体
を作り上げるシステムを開発した。この人工
染色体は、細胞増殖サイクルに依存して安定
に複製・分配・維持される独立の一本の染色
体である。さらに、合成反復 DNA から作製し
た人工染色体では、反復 DNA 中に組み込んだ
tetO 配列に各種 tetR 融合タンパク質を結合
させ、セントロメア機能の再構築を多様な段
階で再現可能である（図１）。この合成反復
DNA 配列からなる人工染色体や異所的染色体
挿入部位を用いて，セントロメア、キネトコ
ア構成因子、多種多様なヒストン修飾因子、
クロマチンリモデリング因子等を結合させ、
セントロメア機能構造の階層的集合機構の
詳細を明らかにし、クロマチンネットワーク
を介して染色体諸機能が細胞高次機能とど
のように関わるかについて調べる。 
 
４．研究成果 
（1）人工染色体と異所的挿入部を用いた「作
って調べる」手法により、セントロメアのエ
ピジェネティックなマークである CENP-A ク
ロマチンを集合させる能力を指標に、多様な
構成因子を４つの機能的階層グループ（図
2,ClassI-IV）に分類した（論文 6,2015,JCS）。
さらにこの解析により、CENP-Cと CENP-I は、
キネトコア機能形成と CENP-A クロマチンの
維持補充との両反応経路で要として働くこ
とを明らかにした（論文 6）。 
 

 
（2）セントロメアの反復 DNA 結合タンパク
である CENP-B (Class II 因子)は、CENP-A ク
ロマチンの安定維持にも関ることを明らか
にした（論文 7,2015,NAR：図 2）。 
（3）ヒストンアセチル化酵素 HAT は、セン
トロメア反復DNAへのヘテロクロマチンの侵
入をブロックして CENP-A クロマチンの集合

図 1. 合成反復 DNA からなるヒト人工染色体 

図 2. セントロメアクロマチン集合ネットワーク 



を促進することを明らかにした（論文
21,2012, EMBOJ:論文8,2015,ChromosomeRes: 
図 1 & 2） 
（4）CENP-C の下流因子である Mis18 複合体
にヒストンアセチル化酵素(HAT)の KAT7が結
合すること、KAT7 はヒストン H3K14 をアセチ
ル化し、リモデリング因子RSF1を集合させ、
ヒストン交換反応を促進すること等を明ら
かにした。これらの反応により、Mis18 複合
体の下流で KAT7 は、セントロメアへのヘテ
ロクロマチンの侵入をブロックすると共に、
HJURP による CENP-A クロマチンの集合を促
進することを証明した（論文 2,2016,Dev 
Cell：図 2）。KAT7 は別名 HBOI や MYST2 とし
て DNA 複製開始や転写活性化にも関わる HAT
である。今回の結果は、ヒストン交換反応を
促進するクロマチンネットワークを介して
染色体諸機能との連係やヘテロクロマチン
化による抑制からの解除を調節すること示
しており、細胞高次調節の一端を明らかにし
た。 
（5）霊長類ではヒトおよび類人猿のセント
ロメアに限定されると考えられていた 
CENP-B box（反復 DNA に保存されている
CENP-B 結合配列）が新世界ザルでもセント
ロメア反復DNA中に存在し機能していること
を示した（論文 3, 2016, Biol.Lett: 中山班
古賀との共同研究）。さらに新世界ザルの多
様な種で、セントロメア反復 DNA 中に CENP-B 
box を多様なレベルで且つ独立に獲得して
CENP-B が機能している結果を得た（論文 1, 
2016, Sci.Report）。これらの解析により、
非コードDNAの典型であるセントロメア反復
DNA への新たな機能獲得が進化の過程でどの
ように起るのかについて極めて興味深い結
果を得た。 
（6）cDNA のゲノムヘの挿入は多くの場合不
活性化を免れなが、人工染色体へ挿入したヒ
ト巨大ゲノム遺伝子はマウス個体で８世代
を経ても組織特異的な発現様式を維持し続
けることを示し、ゲノム非コード領域インタ
ーメアの種を越えた重要性を示唆した。（論
文 10,2015,Chromosoma）。 
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