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研究成果の概要（和文）：当研究を通して、「なぜ転写領域において染色体転座が起きるのか」また、もし転写
領域に染色体転座が本来的に起きやすいとすれば「転写に関連したクロマチンの構造が遺伝子融合を起こしやす
い環境を作っているのか」という問い対して、転写機構とゲノム異常の発生の関係性を様々な角度から解析する
ことで、液－液相分離を介した凝集体の関与が示された。これにより、がんゲノム異常が発生するメカニズムの
一端を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have investigated why chromosomal translocations occur in 
transcribed regions and how the genome structures associated with transcription create an 
environment in which gene fusions are more likely to occur. We found that condensates formed at 
nucleoli through liquid-liquid phase separation play a critical role in the occurrence of gene 
fusions at transcriptionally active regions. Thus, we uncover a mechanism by which cancer acquires 
genome abnormalities.

研究分野：ゲノム生物学

キーワード： 凝集体　ゲノム異常　染色体転座

  ３版

   6渡航期間： ヶ月

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当研究によって、細胞内の核小体に形成されるタンパク質の集合体によって、がんを引き起こしうる染色体転座
が発生することが判明した。このようなメカニズムは、なぜある特定のタイプのゲノム異常が、特定の種類のが
んで起こるのかという問いに対して、一つの答えを与えたと考えられる。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 当研究の基課題となった若手研究「DNA 損傷シグナリングを誘導する R-loop 構造を介した

ゲノム安定性維持機構」では、ヒト細胞において DNA 二重鎖切断発生後のごく初期の時間帯に

R-loop 構造の形成が見られること、さらに R-loop 構造の形成・解消を起点として、G1 期、S/G2
期で異なる経路によって DNA 二重鎖切断が

正確に修復されることが明らかとなった。こ

れらの転写共役型相同組換え修復を阻害する

と、ゲノム異常の発生が顕著に増加したこと

から、これらの機構がゲノム安定性の維持に

大きく寄与することが示された。特に G1 期の

修復経路に関するプロジェクトは、マサチュ

ーセッツ総合病院(MGH)がんセンターLee Zou
教授との共同研究を行っていた。 
 国際共同研究を進める中で、次のような予

備実験結果を得た。まず、部位特異的な DNA
損傷を複数誘導し、それらの間での遺伝子融

合を qPCR で検出する系を開発して検証した

ところ、遺伝子融合が転写阻害によって増加

することが判明した（図１：DRB, THZ1 FLV, 
Triptolide＝転写阻害剤）。これらのことから、

「転写活性化領域には染色体転座が発生する

潜在的なリスクがある」という仮説

を立てた。一方、転写阻害剤処理後の

細胞を観察するうちに、パラスペッ

クル因子 SFPQ と NONO が巨大な凝

集体を形成することを発見した（図

２）。パラスペックルは、膜を持たな

い核内構造体の一つで、最近、パラス

ペックル構造は液－液相分離を介し

て 形 成 す る こ と が 示 さ れ た

（Yamazaki et al. 2018）。そこで、図１

と同様の系で遺伝子融合の頻度を検

証したところ、転写阻害剤によって

見られた遺伝子融合頻度の増加は、

SFPQ をノックダウンすることで

消失することが判明した（図３）。 
 
２．研究の目的 
 当研究では、転写活性化領域に
はがんゲノム異常、特にここで
は、染色体転座が発生する潜在的
なリスクがあること、さらに、遺
伝子融合の発生メカニズムが液
－液相分離を介した凝集体によ
って制御されるという仮説を検証することを目的とした。特に、マサチューセッツ総合病院がん
センターLee Zou 教授の下に研究代表者が出向いて実験を行うことで、国際共同研究を発展させ
る計画で研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
（１）凝集の誘導と転写伸長反応阻害の関連性 
（1-A）様々な RNAPII 阻害剤による凝集体形成の検討 
（1-B）オーキシンデグロン法による RNAPII の分解を介した転写阻害の検討 
（２）凝集に関与する RNA の同定とデータベースでの凝集体―染色体転座の関係性の検証 
（2-A）ノンコーディング RNA NEAT1、ribosomal RNA(rRNA)の関与を検討する。 
（2-B）独自のデータベースを用いて検証する。 
（３）SFPQ/NONO のクロマチン・RNA 結合状態 
 転写阻害剤による SFPQ/NONO のクロマチンあるいは RNA への結合状態の変化を検証する。 
（４）SFPQ/NONO を介したクロマチン高次構造変化 
 凝集体の形成によるクロマチン高次構造の変化、特に遺伝子領域における変化を検証する。 
（５）超高解像度顕微鏡 STORM 法による分子配向の解析 

図１ 制限酵素

AsiSI によってゲ

ノム上に DSB を

誘導した後、遺

伝子 MIS12 と

TRIM37 上に生

じた DSB 間の染

色体転座（＝遺

伝子融合）の頻

度を qPCR 法で

定量した。異な

る機序の転写阻

害剤を用いても

増加が見られ

た。DMSO を１

とした相対頻度

を示す。 
 

図２ THZ1 処理後 1 時間で固定し、免疫染色法で SFPQ およ

び NONO の局在を解析した。 

図３ 図１と同様の方

法で SFPQ のノックダウ

ウンが転写阻害剤によ

って増加した遺伝子融

合頻度に与える影響を

解析した。ここでは

SFPQ のみの結果を示す

が、NONO についても同

様の結果が得られた。 



 ライブセルイメージングによる凝集の形成過程と性質の解明 
（5-A）SFPQ/NONO 凝集体形成過程を明らかにする。 
（5-B）液―液相分離の性質を Fluorescence recovery after photobleaching (FRAP)法を用い
て解析し、SFPQ/NONO 凝集の性質を明らかにする。 
 
４．研究成果 （※詳しい図の説明は Yasuhara et al. Mol Cell 2022 を参照） 
（１）凝集の誘導と転写伸長反応阻害の関連性 
（1-A）様々な RNAPII 阻害
剤処理後の凝集体形成を
評価したところ、RNA ポリ
メラーゼ II（RNAPII）を直
接的あるいは間接的に阻
害する薬剤では、機序にか
かわらず SFPQ による凝集
体が形成された。一方、
Actinomycin D や CX5461
など、主に RNA ポリメラー
ゼ I（RNAPI）を阻害する薬
剤によってはこの凝集体
は形成されないことが判
明した（右図）。 
（1-B）直接的な RNAPII
の関与を検討するた
め、オーキシンデグロ
ン法による RNAPIIの分
解が可能な細胞株を用
いて、RNAPII 分解後の
SFPQ の動態を検証し
た。その結果、オーキシ
ン添加後では、RNAPII
阻害剤（THZ1）と同等の
サイズの SFPQ凝集体が
形成された（右図）。以
上より、RNAPII の阻害
に特異的にSFPQやNONO
が凝集体を形成することが示された。この凝集体を Condensate Induced by Transcription 
Inhibition (CITI)と名付けた。 
 
（２）凝集に関与する RNA の同定とデータベースでの凝集体―染色体転座の関係性の検証 
（2-A）パラスペックルはノンコーディング RNA NEAT1を足場として形成されるため、次に NEAT1
の関与を検証したが、NEAT1 の非存在下でもこの凝集体は形成されることが判明した。さらに検
討を進めたところ、CX5461の前処理によって rRNA を減少させると、凝集体の形成が不全になる
ことが判明した（下図）。その後の他の検証からも、SFPQ 凝集体の形成への rRNA の関与が示唆
された。 
 
 
 
 
 
 

  



（2-B）独自のがんデータベース解析系を用いて、転写活性化遺伝子・不活性化遺伝子における
遺伝子融合の頻度、さらに凝集体形成因子（SFPQ、NONO）と染色体転座頻度の関係性を検証した。
まず、遺伝子融合が観察された遺伝子の発現量をプロットしたところ、全ての遺伝子の発現量の
分布が bimodal な分布を示すのに対して、遺伝子融合が起こった遺伝子は高発現遺伝子に偏っ
て分布していた。また複数のがん種において同様の傾向が見られた（下図）。 

次に、SFPQ あるいは NONO の発現が高いサンプル群と、低いサンプル群の間で遺伝子融合の数を
比較したところ、SFPQ あるいは NONO のいずれかの高発現と、遺伝子融合発生数に相関があるが
ん種が複数見つかった（下図、赤字）。このことは、SFPQ あるいは NONO による凝集体形成が遺
伝子融合、染色体転座と関連することを裏付けた。 

 
（３）SFPQ/NONO のクロマチン・RNA 結合状態 

 次に、SFPQ/NONO のクロマチンおよび rRNA への
結合状態を検証した。その結果、SFPQ は遺伝子領
域の転写開始点に主に結合しており、驚くべきこ
とにその結合は凝集体形成状態でも変化しなかっ
た（左図）。一方で、SFPQ の RNA 免疫沈降を行った
ところ、凝集体形成下において未プロセシング状
態の rRNAへの結合が大幅に増加することが判明し
た（下右図）。 

 
 
（４）SFPQ/NONO を介したクロマチン高次構造変化 
 凝集体の形成によるクロマチン高次構造の変化、特
に遺伝子領域における変化を検証することにした。当
初は Hi-ChIP 法による検証を予定していたが、実際に
実験を行ってみると検出感度が不足していることが判
明した。そこで他の方法を検討し、TSA-seq（Chen et 
al. 2018）を用いることとした。SFPQ 凝集体をラベル
し、その周辺だけにビオチン化を起こすことでその周
囲にあった DNA を検出する方法である（右図）。 



 
その結果、遺伝子が高密度に存在
するコンパートメント A への SFPQ
の結合は凝集体形成（THZ1 処理）
によって変化しない一方で、核小
体（UBF をマーカーとする）とコン
パートメント A の相互作用は凝集
体の形成によって増加することが
判明した。このことは、高発現遺伝
子領域が凝集体の形成に伴って核
小体に巻き込まれているというこ
とを示唆した。 
 
 
 
 
（５）ライブセルイメージングによる凝集の形成過程と性質の解明 
凝集体形成過程を明らかにするため、凝集体形成因子である TAF15 のライブセルイメージング
と、FRAP アッセイを行った。凝集体は転写阻害剤添加後２０分程度から形成が始まり、６０分
程度でプラトーに達すること、また FRAP アッセイの結果、過去に報告された液―液相分離因子
と同様の非常に流動的な挙動を示すことがわかった。 

 

（考察・結論） 

 以上のことより、転写活性化領域において遺伝子融合頻度が高いこと、RNAPII 阻害のような

ストレス下においては、SFPQ/NONO/TAF15 などの RNA 結合因子が液―液相分離を介して核小体に

rRNA を足場とした凝集体 CITI を形成すること、さらに、この CITI は領域遺伝子領域の中でも

特に高発現遺伝子領域を核小体領域に巻き込み、その結果として染色体同士の近接性が達成さ

れることが示された。これらのことから、CITI が介在する染色体の近接性によって遺伝子融合

が転写活性化領域に好発するというモデルを提唱した（下図）。 
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