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研究成果の概要：生命の遺伝情報を含んでいる染色体は、その数の変化や構造の変化によって、
疾患の原因となることがある。染色体の中間部の微細な欠失により発症する疾患がいくつか知
られているが、その発生機構は解明されていない。本研究では、22 番染色体上に存在する特定
の DNA 配列がその欠失を引き起こす原因となるかどうかを、モデル生物である酵母を用いて
調べた。その結果、ある配列は染色体欠失を誘導することが明らかとなった。さらにこの欠失
は、DNA 複製の過程で発生することが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 染色体異常を 1コピーレベルで検出できる
アレイ CGHの急速な普及に伴い、原因不明で
あった疾患のゲノム構造異常が近年次々と
報告され、微細な染色体欠失が及ぼす表現型
への影響が明らかにされつつある。そのうち、
染色体の 22q11 の欠失によって発症する
22q11 欠失症候群は、最も頻度の高い染色体
構造異常症のひとつである。以前に私達の所
属する研究室では、欠失領域に長さ数百 kb
の 22q11 特 異 的 重 複 配 列 (Low copy 

repeat;LCR)が複数箇所あることを発見し、
22q11 欠失の断端がこの重複配列内に存在す
ることを明らかにした。そしてこの欠失は、
これら重複配列間の不均衡交差やループア
ウトによって起こることを提唱した。すなわ
ち、22q11 欠失の多くは減数分裂の相同組換
え時の、LCR 間での不均衡交差に起因すると
考えられた。しかし詳細なメカニズムは解っ
ていなかった。このようなメカニズムで発生
する疾患群「 genomic disorder」には、
Charcot-Marie-Tooth 病、Williams 症候群、
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神経線維腫症(Neurofibromatosis１;NF1)あ
るいは Sotos症候群などの多くの疾患が含ま
れ、各方面からの研究が進められている。 
 一方、DNA の高次構造に起因する染色体の
再構成という概念が近年注目され始めてい
る。私達の研究室では、反復性の生殖細胞
系 列 の 染 色 体 転 座 で あ る
t(11;22)(q23;q11)の切断点のクローン化
に成功し、その切断点に palindromic AT 
rich repeat (PATRR)と呼ばれる AT含量の
高い回文配列が存在することを報告した。
in vitro の実験では、回文配列 DNAは、通
常の二重らせんではない「十字架型構造」
を形成しうる。そこで私達は、PATRR が細
胞の核内のような生理的条件下でも「十字
架型構造」を形成することで、ゲノムの不
安定性、すなわち本染色体転座を誘発する、
という仮説を提唱し、その研究を進めてい
る。 
 
２．研究の目的 
 LCR を介した染色体欠失は、減数分裂の相
同組換えのエラーで起こると考えられてい
る。相同組換えは通常、プログラムされたラ
ンダムな二重鎖切断（DSB）からはじまる。
しかし、私達は、LCR 内の一部の配列が特
殊な高次構造をとるために DSBが高頻度に
誘発されるのではないかという仮説を立て
た。そこで本研究では、22q11 欠失症候群
の分子遺伝学的解析を行うことにより、こ
の仮説を証明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1） 22q11 の LCR 内にある、27 塩基の約
40回の繰り返し配列（VNTR）, 1.7kbの AT
含量の高い繰り返し配列を複数個含む領域
（AT-rich-repeat:ATRR）、および GGT 遺伝
子の配列を候補配列とした。DNA 配列がプ
ラスミド内で高次構造を形成すると、超ら
せんが弛緩し、電気泳動の移動度が遅れる。
そのことを利用して、候補配列の高次構造
の形成度を検討した。 
（2） 前述の候補配列を、2 つのタンデム
に並んだ相同配列の片側に挿入し、さらに
その相同配列間に栄養マーカー遺伝子を配
置した酵母モデルを作製した。そして選択
培地により欠失頻度を測定した。 
（3） 欠失発生のメカニズムを調べるため
に、POL1遺伝子のプロモーター部分を誘導
型に改変した酵母モデルを作製した。 
 
４．研究成果 
（1） 候補配列を導入したプラスミド DNA
による電気泳動では、VNTR や GGT を含んだ
プラスミドでは、通常予測されるサイズの
バンドのみが検出され、シフトがみられな
かった。一方、ATRRではバンドは通常より

も移動度が遅れるバンドも観察されたこと
から、高次構造を形成していることが示さ
れた。したがってこの ATRRはゲノムの不安
定性に関与しうることが推測された。 
（2） 次に、候補配列と 2つの相同配列を
もつ酵母モデルを作製して、相同配列間の
in vivo での欠失頻度を測定した。対照と
して、同様な LCR間での欠失でおこる疾患
の NF1や Sotos症候群で明らかにされてい
る組換えのホットスポットの配列を用いた
酵母モデルの頻度と比較した。その結果、
これらの疾患のホットスポット配列に比べ
て、VNTR,GGTは欠失頻度に差がみられなか
った。しかし、ATRRでは欠失頻度の増加が
認められた。したがって、ATRR配列は酵母
染色体上でも、相同配列間での欠失を誘発
することが示された。 
（3） さらに、欠失のメカニズムを調べる
ために、DNA ポリメラーゼの遺伝子である
POL1 のプロモーター領域をガラクトース
あるいは銅による誘導系にし、その発現量
の制御をおこなって欠失頻度を測定した。
GGT配列では POL1の発現量を低下させても
欠失頻度は変化しなかったが、ATRRでは有
意に増加した。 
 以上の３つの実験の結果より、22q11 の
LCR内に存在する ATRRは、DNA複製が遅滞
することで相同組換えを誘発し、染色体欠
失を引き起こすことが示唆された。 
 non-B 型 DNA と呼ばれる特殊な高次構造
DNAには、「Z-DNA」、「三重鎖 DNA」、そして
「十字架型 DNA」などが知られている。し
かし、高次構造を形成しうる配列に関して、
染色体転座に関係していること以外に、染
色体異常症に関与しているかどうか未解明
であった。今回の研究成果は、染色体異常
症の発生機構の解明に、高次構造 DNAとい
う新しい着眼点を与えるものとなる。 
 本研究の成果の一部は、第 30回日本分子
生物学会年会・第 80回日本生化学会大会 合
同大会で発表した。 
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