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研究成果の概要（和文）：ヒトの染色体は線状であるが、ある種のがんでは高頻度で環状染色体が見つかる。ま
た、先天的に環状染色体を持つ遺伝病患者は、がんのリスクが高い。本研究では、分裂酵母とヒト培養細胞を用
いて、環状染色体の安定性制御に関係する新規遺伝子や新規薬物を発見と、その因子の機能解析を行った。ま
ず、分裂酵母の環状染色体の維持にpki1が必要であることを発見した。また、クロモソームパッセンジャー複合
体が、環状染色体の維持に必要であることを発見した。さらに、DNAダメージチェックポイントに関係するタン
パク質である9－1－１複合体が、DNA複製が阻害された時に環状染色体の維持に必須であることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Ring chromosomes have association with some genetic disorders and cancers. 
In Schizosaccharomyces pombe, lack of Pot1 results in survivors with circular chromosomes. Therefore
 pot1 disruptant is suitable to study how cells with circular chromosomes survive and how circular 
chromosomes are maintained. Fission yeast Cut17/Bir1, Ark1, Pic1, and Nbl1 is a conserved chromosome
 passenger complex (CPC) functioning mainly throughout mitosis. We found that CPC is synthetically 
lethal in combination with pot1. We also obtained a novel pik1 mutant, pik1-1, which is 
synthetically lethal with pot1. We found that pik1-1 mutation does not affect chromosome 
circularization. Thus, our results suggest that pik1 is required for the maintenance of circular 
chromosomes. We also found that strains with circular chromosomes, due to loss of pot1,require the 
9-1-1 complex for their growth in the presence of DNA replication inhibitor. 

研究分野： 分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で見つかった分裂酵母の環状染色体の維持に関与する因子は、ヒトでも同様の機能があることが期待でき
る。その場合、本研究の成果を利用すると、a)環状染色体を安定化することで、環状染色体を持つ遺伝病患者の
がんのリスクを軽減したり、b)環状染色体を不安定化することで、環状染色体を持つがん細胞を選択的に死滅さ
せる新しい抗がん剤の開発につながる可能性があり、がんの予防や治療への貢献が期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 環状染色体の安定性制御の重要性 
 がんは加齢に伴って増える病気であり、日本は今後ますます高
齢化が進むことから、がんの予防や治療に関する研究は必要不可
欠である。ヒトの染色体は線状であるが、ある種のがんでは高い
頻度(異型脂肪腫様腫瘍で 85%)で環状染色体が見つかる
(Trombetta ら、Genes. Chromosomes. Cancer. 2009)（図１）。環
状染色体をもつがん細胞のみを選択的に死滅させることができ
れば、副作用の少ない抗がん剤が開発できる。また、先天的に環
状染色体を持つ遺伝病患者も報告されている。これらの患者の環
状染色体は不安定であり、環状染色体にがん抑制遺伝子がある場
合、環状染色体を失うことで、がんのリスクが上昇する（Zirn ら、
Clin. Genet. 2012）。これらの患者の環状染色体を安定化するこ
とができれば、がんのリスクを軽減できる。そこで我々は、環状
染色体の安定性に関係する遺伝子や薬物を発見できれば、a) 環状染色体を安定化すること
で、環状染色体を持つ遺伝病患者のがんのリスクを軽減したり、b) 環状染色体を不安定化
することで、環状染色体を持つがん細胞のみを選択的に死滅させる抗がん剤の開発につな
がるのではないかと考えた。 
 
 分裂酵母を用いた環状染色体研究の有用性と当研究室の優位性 
 分裂酵母は遺伝子改変が容易で、細胞の増殖が速いことから優れたモデル生物である。ま
た分裂酵母の染色体維持に関するタンパク質の機能は、ヒトタンパク質の機能と似ている
ことが多いことから、分裂酵母を用いた研究で得られた知見は、ヒト染色体の研究に大きく
貢献している。分裂酵母は真核生物であり、線状染色体を持つが、pot1 遺伝子破壊株は、
３本の染色体が全て環状化する（Baumann ら、Science. 2001）。当研究室は環状染色体を持
つ分裂酵母の研究において、国内外での学会発表や論文発表による実績がある。たとえば当
研究室は、環状染色体をもつ分裂酵母の生育に Rqh1 というヘリケースが必要であることを
世界に先駆けて明らかにし、Rqh1 が姉妹染色分体間での組換え（交叉型組換え）を抑制す
ることで、環状染色体の２量体形成を抑制することが重要であることを示した。このことか
ら、ヒト環状染色体が不安定である理由の一つは、環状染色体の２量体形成であることが示
唆された。そこで、これまでの当研究室の実績と経験を生かして分裂酵母の環状染色体に
関する研究を発展させることで、環状染色体の安定性制御に関係する新規遺伝子や新規薬
物を複数発見できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景から本研究では、分裂酵母とヒト培養細胞を用いて、以下の３つを明らかにするこ
とにより、環状染色体の安定性制御に関する新規遺伝子の機能や薬物の作用機構を解明するこ
とを目的とした。 
（１）分裂酵母の環状染色体の安定性制御に関係する新規遺伝子や薬物候補の発見 
（２）（１）で発見した新規遺伝子の機能や薬物の作用機構の解明 
（３）（１）で発見した新規遺伝子のヒトホモログや薬物が、ヒトにおいても環状染色体 
   の維持に関与するかどうかの解明 
 
３．研究の方法 
本研究では、分裂酵母とヒト培養細胞を用いて、以下の３つの研究を行うことで、環状染色体の
安定性制御に関係する新規遺伝子や薬物を発見し、それらの遺伝子の機能や薬物の作用機構を
解明した。 
（研究１）分裂酵母の環状染色体安定性制御に関係する新規遺伝子や薬物候補を発見する。 
（研究２）研究１で発見した新規遺伝子の機能や薬物の作用機構を解明する。 
（研究３）研究１で発見した新規遺伝子のヒトホモログや薬物が、ヒト培養細胞においても環状 
     染色体の維持に関与するかどうかを明らかにする。 
 
【（研究１）分裂酵母の環状染色体安定性制御に関係する新規遺伝子や薬物候補を発見する】 
(研究１−１) pot1 破壊株と合成致死になる遺伝子のスクリーニングとその原因遺伝子の同定 
 分裂酵母の pot1 破壊株は、３本の染色体が全て環状化することから、pot1 破壊株と合成致死
になる遺伝子は、環状染色体の維持に必要である可能性がある。そこで、本研究では pot1 破壊
と合成致死になる新規遺伝子を探索した。 



 
方法 
 pot1 発現プラスミドを持つ分裂酵母の pot1 破壊株を変異原処理することで、遺伝子変異株ラ
イブラリーを作成し、この中から pot1 発現プラスミドを失ったときに、生育できなくなる株を
取得する。次に、次世代シークエンサーにより、変異株の原因遺伝子候補を同定した。 
 
（研究１—２）分裂酵母の環状染色体安定性に影響を与える薬物とその標的蛋白質の探索 
 環状染色体を持つ分裂酵母の生育を阻害するが、線状染色体を持つ分裂酵母の生育を阻害し
ない薬物を探索した。 
 
方法 
 環状染色体を持つ分裂酵母の pot1 破壊株を 96well プレートで培養し、文部科学省化学療法
基盤支援活動の化学療法パイロットライブラリーなどを添加して、生育を阻害する化合物を探
索する。次に、候補化合物が線状染色体を持つ分裂酵母の生育を阻害しないことを確認した。 
 
【（研究２） (研究１)で発見した新規遺伝子の機能や薬物の作用機構を解析する】 
（研究１−１）で得られた pot1 破壊と合成致死になる遺伝子の機能解析を行うことで、得られた
遺伝子が環状染色体の維持に関与する機構を解明する。また、（研究１−２）で得られた環状染色
体をもつ酵母を選択的に死滅させる薬物の作用機構を解析した。 
 
（研究１−１）で同定した新規遺伝子（geneX）が、環状染色体の維持に関与するかどうかを検証
するために、geneX の温度感受性変異株を作成し、環状染色体を持つ酵母において、geneX の機
能を低下させた時の生育や環状染色体の安定性を調べた。 
 
（研究１−２）で同定した新規薬物の標的タンパク質の同定を試みた。 
 
【（研究 3）(研究１)で発見した新規遺伝子のヒトホモログや薬物が、ヒトにおいても環状染色
体の維持に関与するかどうかを解析する】 
 （研究１）で発見した新規遺伝子のヒトホモログや薬物が、ヒトにおいても環状染色体の維持
に関与するかどうかを解析するために、環状染色体を持つヒト細胞株の樹立を試みた。 
 
方法 
 ヒト２０番染色体が環状化した遺伝病患者由来の血液を静岡てんかん・神経医療センターか
ら入手し、それを東京医科歯科大学難治疾患研究所バイオリソース支援室に送り、外部受託で EB
ウイルスによる不死化を行った。不死化された細胞株が環状染色体をもつかどうかは、M期染色
体のギムザ染色や FISH 法で確認した。 
 
４．研究成果 
 
（１）pot1 と合成致死になる因子として、フォスファチジルイノシトールキナーゼ遺伝子 pik1
を同定することに成功した（Biochem Biophys Res Commun. 2018. 496:1284-1290）。pik1 は、
ゴルジ体で機能することが報告されていたが、染色体の維持に関 与するかどうかは全くわかっ
ていなかった。本研究では、pik1 の新しい変異株を取得することに成功し、pik1-1 と名付けた。
この変異株は、pot1 と合成致死になるが、pot1 の機能を低下させても、末端融合には影響なか
った。これらのことから、Pik1 が環状染色体の維持に関与することが示唆された。 

 
（２）pot1 と cpc が合成致死であることを発見（PLoS One. 2018. 13:e0190523）。cpc 複合体
はクロモソームパッセンジャー複合体の略で、染色体の分配に関与することが報告されていた。
本研究によって、cpc 複合体が環状染色体の維持に関与することが明らかになった。 
 
（３）pot1 と 9-1-1 複合体が DNA 複製阻害剤化で合成致死になることを発見。さらに fudr が
チミジンキナーゼがない場合でも DNA 複製を阻害することを発見した（PLoS One. 2017. 
12:e0187775）。9-1-1 複合体は Rad9 と Hus1、Rad1 からなる複合体で、DNA ダメージチェックポ
イントに関係するたんぱく質であるが、本研究によって環状染色体を持つ細胞で DNA 複製が阻
害された時に、Rad9 が酵母の生存に必須であることを明らかにした。 
 
（４）分裂酵母の環状染色体安定性に影響を与える薬物とその標的蛋白質の探索環状染色体を
持つ分裂酵母の生育を阻害するが、線状染色体を持つ分裂酵母の生育を阻害しない薬物として、
JQ1 を発見した（論文作成中）。JQ1 は、、ほ乳類における BRD2、 BRD3、BRD4、および精巣特異
的タンパク質 BRDT を含むブロモドメインの BET ファミリーの強力な阻害剤である。そこで、分
裂酵母の BET ファミリータンパク質である bdf1 と bfd2 が環状染色体の維持に非有用かどうか
を調べた。その結果、pot1 と bdf2 が合成致死であることを発見した。さらに分裂酵母 pot1 と
bdf2 が合成致死になる機構を解析するために、bdf2 の温度感受性株を作成した。pot1 破壊株の



バックグラウンドで bdf2 の遺伝子にランダ ムに変異を導入し、25 度では、生育可能だが、36
度にすると生育不能あるいは極端に生育が低下する pot1 bdf2 二重変異株を取得した。取得し
た二重変異株の表現型を詳細に解析した結果、pot1 bdf2 二重変異株は、細胞周期の進行が遅れ
ることを発見した（論文作成中）。 
 
（５）ヒト細胞については、環状染色体を持つ患者由来の血液細胞を不死化させたが、環状染色
体を持った不死化細胞は得られなかった。この原因として、患者の細胞中の環状染色体を持つ頻
度が少なかったことが考えられる。今後は、別の方法で環状染色体を持つヒト細胞の取得を試み
る必要がある。 
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