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研究成果の概要（和文）：一般的に、酵母などの真核生物の染色体は線状であり、大腸菌などの原核生物の染色
体は環状である。生物界には、なぜこのような２種類の形態が存在するか、なぜ真核生物は環状染色体をもつこ
とはないのか、という疑問を解き明かすため、染色体を３本しか持たない分裂酵母を用いて自己環状化染色体を
もつ細胞を作製し、その表現型を詳しく解析した。その結果、環状染色体をもつ細胞は細胞分裂期において染色
体が絡みやすく、それが原因で死にやすいことがわかった。さらに、トポイソメラーぜ阻害剤に対して高い感受
性を示したことから、真核生物ではトポイソメラーぜが環状DNAに対して十分に機能していない可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Generally, the chromosomes of eukaryotes such as yeasts are linear, while 
those of prokaryotic organisms such as Escherichia coli are circular. To elucidate why these two 
types of morphologies exist in the biological world and why eukaryotes do not possess circular 
chromosomes, we created cells with self-circularized chromosomes using fission yeast, which only has
 three chromosomes, and extensively analyzed their phenotype. As a result, it was found that cells 
with circular chromosomes tend to have tangled chromosomes during cell division, which leads to 
increased susceptibility to cell death. Furthermore, their high sensitivity to topoisomerase 
inhibitors suggests that topoisomerases may not function adequately on circular DNA in eukaryotic 
organisms.

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
真核生物と原核生物は同じ祖先から進化したと考えられるが、染色体の形態が決定的に異なる。本研究の成果は
この生命の根源に迫るものであり、多くの人の関心を引き寄せるであろう。また、ヒトの癌の一種に環状染色体
を含むものがある。本研究によって、環状染色体をもつ真核生物が正常に増殖することができるように操作する
ことができれば、その癌の治療にも役立つ可能性が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 一般的に、酵母などの真核生物の染色体は線状であり、大腸菌などの原核生物の染色体は環状

である。生物界には、なぜこのような２種類の形態が存在するのだろうか？真核生物の染色体が

線状である根本的な理由・利点は何だろうか？ テロメアが染色体末端に存在すると細胞寿命を

カウントできるが、果たしてそれだけであろうか？ 

この生物の根本を問う疑問に答えるためには、同一の生物種で線状と環状の染色体をもつ細

胞を比較する必要がある。真核生物の線状染色体の末端に存在するドメインであるテロメアは

（図１）、特殊な繰り返し

DNA配列を持ち、染色体末端

の保護や細胞寿命制御など生

命維持に必須の役割を果たすことが知られている。サブテロメアは、テロメアに隣接するドメイ

ンであり、各生物種のサブテロメア間で相同性が非常に高く長大な共通配列（図１の SH 

[Subtelomere Homologous] 配列）を含んでいる。一般的に、テロメラーゼ（テロメア DNA伸

長酵素）の不活性化によってテロメアが短小化（消失）して染色体末端の保護機能が失われると、

異なる染色体の末端どうしが融合してしまい、細胞分裂期（M 期）の染色体分配に異常が生じ

て細胞は死に至ると考えられている。しかし、単細胞真核生物である分裂酵母の染色体数は、真

核生物の中で例外的に少ないため（３本）、低頻度ではあるが、大腸菌の染色体のように各染色

体が「自己」環状化して安定化したサバイバー株を取得することができる。また、分裂酵母は遺

伝学的解析が容易であり、本研究のような解析が可能な数少ないモデル生物である。 

 我々はこれまでに、分裂酵母細胞においてテロメラーゼを欠失させることにより、様々な形

態の染色体をもつ株を取得した（図

２）。野生株でテロメラーゼを欠失さ

せると、サバイバーのほとんどはサ

ブテロメアの SH 配列内で末端融合

した自己環状化染色体を保持してい

る。Type Aはテロメア結合タンパク

質（Taz1など）の局在が残っており、

Type Bはサブテロメアの消失度が大

きく、Taz1の局在が完全に失われて

いる。また、SH配列あるいは３番染色体のテロメア近傍にある ribosomal DNA (rDNA) 繰り返し

配列部分で組換え反応を起こしている HAATIと呼ばれる線状染色体タイプ（テロメアなし）の

サバイバーも得られた。さらに我々は、サブテロメアの SH配列をゲノムから完全に欠失させた

株 (以下、SD5株)の作製に成功した（Tashiro, Nucleic Acids Res., 2017）。興味深いことに、SD5株

においてテロメラーゼを欠失させると、自己環状化染色体をもつサバイバーとともに、１番、２

番染色体の末端が融合して環状化した染色体をもつサバイバーが比較的高頻度に得られた。こ



の染色体は２つのセントロメア配列を含んでいるが、必ず片方のセントロメアが不活性化され

ているため、安定に維持される（Tashiro, Nucleic Acids Res., 2017）。さらに、rDNA配列部分のみ

で組換え反応を起こしている HAATIタイプのサバイバーも得られた。これらの８株（図２）に

ついて、栄養豊富な培地における生存率を測定したところ、環状化染色体株の生存率はいずれも

50%程度まで下がっていたが、HAATI株は正常な生存率を示した（未発表）。 

 

２．研究の目的 

以上のことから、本来のテロメア構造は不要であるが、染色体が線状であることが栄養条件に

おける正常な増殖に必要であるということがわかった。そこで本研究では、なぜ環状化染色体を

もつ細胞は死にやすいのか？その細胞が死ぬ際、細胞内で何が起こっているのか？染色体末端

の存在が細胞増殖のどの場面で重要なのか？を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、様々な形態の染色体をもつ分裂酵母を用いて、染色体形態の違いによる細胞増

殖への影響を解析し、染色体末端構造の重要性を明らかにする。 

１）環状化染色体細胞の細胞伸長は何が原因か？ 

 環状化染色体をもつ細胞は、栄養豊富な培養条件において非常に長い細胞形態を示すことが

わかっている。染色体環状化株において、細胞周期進行異常の原因を調べる。 

２）環状化染色体細胞は細胞周期のどの phase で死にやすいのか？ 

 染色体の動きをライブ観察し、環状化染色体細胞が死ぬ瞬間をキャッチする。染色体末端が

細胞周期のどの phaseに最も重要なのかを明らかにする。 

３）環状化染色体細胞は様々な環境ストレスに高い感受性を示すのか？ 

 様々なストレスをかけた際の反応が染色体形態によってどのように異なるのか解析する

RNA-seq解析により、染色体形態の違いによるゲノムワイドな遺伝子発現の変化を解析する。 

４）環状化染色体は染色体間の相互作用や染色体の核内配置に異常が生じているか？  

 最近、染色体は頻繁に他の染色体部位や核膜と相互作用していることが明らかにされつつあ

る。環状化染色体のHiC解析、ChIP-seq解析を行い、染色体間相互作用や核膜との相互作用に異

常が生じているのか解析する。 

 

４．研究成果 

 今回新たにテロメア末端保護に重要な Pot1 タンパク質を欠失させることにより、分裂酵母の

３本の線状染色体をすべて自己環状化させた株を作製した。野生型と生存率を比較したところ、

環状化株ではやはり 50%程度に落ちていた。どのタイミングで細胞が死ぬのかを効率的に調べ

るため、細胞を長時間連続ライブ観察したところ、M 期の染色体分配異常が致死の主原因とな

っていることが示唆された。その際、染色体が絡んで両極にうまく分離できないケースが多く見

られたため、DNA の絡みを解く酵素トポイソメラーゼの阻害剤で細胞を処理したところ、環状



化株は野生株よりも高い感受性を示すことがわかった。現在、この詳細について解析を続けてい

る。また、分裂酵母の３本の染色体を人工的に１本に繋げた状態から Pot1 を欠損させ、１本の

環状染色体をもつ細胞の作製にも成功した。この細胞は増殖が遅いものの、３本の環状化染色体

をもつ場合とほぼ同様に、50％程度の致死率を示した。このことから、環状染色体の数が問題な

のではなく、環状染色体が１本でも真核生物では問題が生じることが示唆された。現在、原核生

物と真核生物の間で何が変化したのかを明らかにしようとしている。 
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