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研究成果の概要（和文）：翻訳を担うリボソームは細胞内のタンパク質の半分以上を占め、その量を安定に維持
することは重要である。リボソームRNAをコードする遺伝子（リボソームRNA遺伝子：rDNA）は、真核細胞では
100コピー以上がタンデムに連なった巨大反復遺伝子群を形成している。リボソームを安定供給するためには、
コピー数を常にモニターしその数を一定レベルに維持する機能が必要と考えられるが、そのメカニズムについて
全くわかっていなかった。本研究では、リボソームRNAの転写の活性化に関わる因子（UAF）が、コピー数の低下
を感知し増幅組換えを誘導、そして一定のコピー数で増幅を停止させる機構を制御していることを解明した。

研究成果の概要（英文）：The ribosomal RNA genes (rDNA) are the most abundant gene in the eukaryotic 
cells and they make huge tandem clusters on the chromosome. Though the copy number maintenance is 
quite important for stable production of ribosome that translates mRNA to protein, the mechanism has
 not been elucidated. We identified the system for copy number monitoring, amplification induction 
and maintenance of the proper copy number by the rDNA transcription activating factor, UAF. 

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： リボソーム　リボソームRNA遺伝子　遺伝子増幅　組換え　UAF　転写活性化因子　SIR2　出芽酵母
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物にとってタンパク質を生産することは、生命が地球に誕生した時から続いている最も重要な生命活動であ
る。タンパク質の生産はリボソームによって担われており、リボソームは細胞中で最も多量に存在するRNA/タン
パク質複合体である。リボソームの安定供給には１つの細胞に100コピー以上存在するリボソームRNA遺伝子のコ
ピー数を適正に維持することが重要である。本研究では、そのリボソームRNA遺伝子コピー数をモニターし、数
が足りなくなった時には遺伝子増幅で回復させる機構の全貌を解明した。本成果は、全ての真核細胞が持つ最も
基本的な生理作用の解明であり、非常に重要な発見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

細胞にとってタンパク質を生産することは、生命が地球に誕生した時から続いている最も重要

な生命活動の１つである。タンパク質の合成はリボソームによって担われている。リボソームは

リボソームタンパク質とリボソーム RNA からなる RNA/タンパク質複合体あり、それらは細胞中

で最も多量に存在するタンパク質および RNA でもある。タンパク質合成反応はリボソーム RNA に

よって触媒され、その構造は全ての生物で高度に保存されている。そのような理由から生物の種

の分類に、リボソーム RNA の塩基配列が用いられるほどである。 

細菌に比べて細胞のサイズが大きい真核細胞では、より多くのリボソームが必要となる。その

ため１つの細胞にはリボソーム RNA を作る遺伝子（リボソーム RNA 遺伝子、rDNA）が 100 コピー

以上が存在する。多くの生物で、rDNA は染色体上に巨大な反復遺伝子群を形成している（図１）。 

rDNA に偶発的に起こる傷により rDNA のコピー数が減少してしまうことがある。興味深いこと

に、減少後すぐに rDNA の増幅反応が起こり、コピー数が元通りに回復する。このことは、次の

２つのことを意味している。１つは細胞にとって適正な rDNA コピー数の維持は重要であり、常

に維持されているということ、もう１つは、細胞はコピー数を常にモニターし、必要であれば遺

伝子増幅を誘導する機構を有するということである。しかし両者について、その具体的なメカニ

ズムついては全く解っていなかった。 

 

２．研究の目的 

これまでに、報告者のグ

ループが中心となり rDNA

の増幅（コピー数の回復）

を引き起こすDNAの組換え

作用について、その基本的

なメカニズムは解明され

ていた（図２）。しかしコピ

ー数をモニターし適正な

数にコピーを維持する「増

幅を制御する機構」につい

ては全くわかっていなか

った。本研究の目的はその制御機構の解明である。 

 

３．研究の方法 

rDNA の増幅機構は、図 2に示すように複製阻害点による DNA の切断（DNA double strand break、

DSB）と、その後の修復時の姉妹染色分体間の「ずれ」により引き起こされる。 
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細胞周期の S期（DNA 合

成期）に DNA の複製が複

製開始点（ARS）から両方

向に開始すると、図２

（上から２段目）では右

方向に進む複製が複製

阻害点（RFB）に結合する

Fob1 タンパク質の作用

により停止する。複製が

停止すると DNAの１本鎖

の部分が切れて DNAがそ

こで切断される（DSB）。

切断された DNAはすぐに

修復酵素により直され

る。その時にコピー数が減少している細胞では（図、右側）、rDNA の非コード領域にある転写の

プロモーター（E-pro）が活性化し、コヒーシンという姉妹染色分体をつなぐリング状のタンパ

ク質を除去する。すると切れた DNA は隣の姉妹染色分体と「ずれて」組換え、修復され、その結

果同じコピーが２度複製されることになりコピー数が増幅する。図２では真ん中の「rDNA-2」が

２回複製される。一方コピー数が正常の場合（図、左側）は、Sir2 の作用により E-pro の発現

が抑制され、姉妹染色分体はコヒーシンにより近くに寄せられ、切れたその場所で修復される。

この場合コピー数の変動は起こらない。以上のように rDNA コピー数の調整は E-pro の転写によ

り制御されている。 

E-pro の転写調節は Sir2 タンパク質によることがわかっている。Sir2 はヒストン脱アセチル

化酵素で転写抑制作用を持つ。コピー数が減少した株（rDNA 低コピー株）では Sir2 量が減り、

正常なコピー数の株では Sir2 の発現量が増加している。そのため、rDNA のコピー数の制御機構

は SIR2 遺伝子の転写調節とリンクしていると考えられ、そのメカニズムを解析した。 

方法としては SIR2 のプロモーターにモニター遺伝子（薬剤耐性遺伝子）をつないだ株を作成

し、その変異株を単離する「遺伝学的手法」を用いた。rDNA 低コピー株では SIR2 プロモーター

は抑制され、モニター遺伝子（薬剤耐性遺伝子）も発現せずに細胞は薬剤感受性になる。この細

胞を変異原で処理し、低コピーの状態でも薬剤耐性になる、つまり SIR2 プロモーターを抑制す

る因子に変異が入った変異株を単離し、その原因遺伝子を同定した。 

 

４．研究成果 

 

単離された低 rDNA コピーの状態でも SIR2 遺伝子を抑制できない変異株の原因遺伝子を、次世

代シーケンサーで全配列決定により同定した。その結果、興味深いことに全てが同じタンパク質

複合体の構成因子の変異であった。それは UAF（Upstream Activating factor）という rDNA の

プロモーターに結合する転写活性化因子複合体であった。UAF は６種の因子（UAF30、ヒストン

H3、ヒストン H4、Rrn5、Rrn9、Rrn10）からなる複合体で、これまでは rDNA のプロモーターに

結合し RNA ポリメラーゼ I をリクルートする因子として知られていた。そこでまず UAF の結合

部位を全ゲノムについて調べたところ、rDNA と SIR2 のプロモーターのみが結合部位として同定

された。さらに興味深いことには、UAF の SIR2 プロモーターへの結合は、低 rDNA コピー株での

rDNA-1 rDNA-2 rDNA-3

ARS-1 ARS-3
ARS-2

rDNA-3rDNA-1

rDNA-2

rDNA-2

rDNA-1

rDNA-2

rDNA-3

A. No repeat number changes

E-proARS-2 5S
DSB

B. Repeat number changes

Sir2pcohesin

コピー数減少時

転写がコヒーシンを退ける

Fob1

RFB
コピー数正常時

ずれて組換える

図２ rDNAの組換え機構

コピー数の増加コピー数の変化なし
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み検出された。一方 UAF の

rDNA プロモーターへの結合

は常に見られた。 

以上の結果から、UAF による

rDNA コピー数調節機構を説

明するために「rDNA コピー数

調節の椅子取りゲームモデ

ル」を提唱した（図３）。モデ

ルでは、コピー数が正常の細

胞では、「プレーヤー」である

UAF が全員座れる「椅子」

（rDNA のコピー）が存在す

る。偶然 rDNA コピー数が減

少する（椅子が減る）とあぶれたプレーヤー（UAF）が、もう１つの「第 2の結合部位」である

SIR2 のプロモーターに移動し、その発現を低下させる（図３の２段目）。すると Sir2 に抑えら

れていた E-pro が活性化し、遺伝子増幅が誘導され、コピー数（椅子の数）が元に戻る。SIR2 プ

ロモーターに結合していた UAF は「第１の結合部位」である rDNA に戻り、再び SIR２は転写を

再開し、E-pro を抑え、増幅組換えを停止する。以上のように UAF が伝達役となり Sir2 の発現

量を介して rDNA のコピー数が一定に保っている。 

このモデルが正しければ、UAF の量が増えるとその分椅子が多く必要、つまりコピー数が高い

状態で維持されるはずである。実際に全ての UAF の遺伝子を２倍にすると rDNA のコピー数も増

加してそのレベルで安定に維持された。以上のことからこのモデルはおそらく正しく、しかも

UAF の量が rDNA のコピー数を決定していることが判明した。 

今回私たちが実験に用いた出芽酵母は約 150 コピーの rDNA をもつ。その数がいつもモニター

され維持されているということは、この酵母は 150 まで数が数えられることになる。酵母以外の

生物も種により決まった rDNA のコピー数が維持されているので、同様のモニターメカニズム、

つまり数を数えて維持する機構、が存在すると推察される。今後解析する予定である。 
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