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研究成果の概要（和文）：t(3;8)(p14;q24)やt(8;22)(q24;q11)染色体転座の切断点を塩基レベルで解析し、これらが
パリンドローム配列を介した染色体転座であることを明らかにした。また転座切断点に位置するパリンドローム配列の
全長が明らかになったことにより、転座発生時の転座切断点はパリンドローム配列の中央部であり、小さな欠失を伴っ
て、マイクロホモロジーを介して結合していることが明らかとなり、派生染色体の配列を比較すると、結合部の配列が
完全に同一であることが分かった。この結果より、本来独立して発生するはずの2種類の派生染色体がが、互いに協調
しながら発生する新しいメカニズムを提唱した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified novel palindrome-mediated translocations with the 
t(3;8)(p14;q24) and t(8;22)(q24;q11). Detailed sequence analysis of both junction breakpoints have been 
resolved by next generation sequencing. To predict the mechanism of translocation generation, derivative 
sequences were aligned to entire palindrome sequences. The translocation junction is often accompanied by 
symmetric deletions at the center of both palindrome sequences. Rejoining occurs with minimal homology 
between the translocation partners. Remarkably, comparison of both derivative sequences shows identical 
breakpoint junctions between them, which likely represent products of two independent events on the basis 
of a classical model. Our data suggest the hypothesis that interactions between the two PATRRs prior to 
the translocation event might trigger illegitimate recombination resulting in the recurrent 
palindrome-mediated translocation.

研究分野：細胞遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 パリンドローム配列が染色体の構造異常
を誘発することが知られており、パリンドロ
ー ム 配 列 を 介 し た 染 色 体 転 座 が
t(11;22)(q23;q11)をはじめとして数多く報告
されている。両転座染色体上の切断点には、
AT 含量の高い数百塩基対の Palindromic 
AT-Rich Repeats (PATRRs)と呼ばれる配列が
存在しており、PATRRのゲノム不安定性が染
色体転座を誘発していると考えられている。
これまで PATRR を介した染色体転座は、全
て 22番染色体に位置する PATRR22が関与し
ており、いくつかの染色体転座の切断点が詳
細に解析され、パートナー染色体の切断点に
はやはり類似の特徴を持つ PATRR 配列が同
定されており、PATRR同士で特異的に切断・
再結合する特殊な転座発生メカニズムによ
り発生していることが予想される。PATRRは
その配列の特性から PCR やクローニングの
困難な配列であるため、データベースに全長
の配列が登録されておらず、切断点の解析が
困難であるため、ヒトゲノム中に PATRR が
どれだけ存在しているか明らかにされてい
ない。また PATRR を介した均衡型染色体転
座保因者は無症状であることが多く、Gバン
ドや FISH などの染色体検査で報告された既
知の染色体転座に、PATRRを介した染色体転
座が存在している可能性もあるため、未知の
PATRR を介した染色体転座が存在している
可能性を否定できない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、PATRR を介した染色体転座と
思われる2例の染色体転座、t(3;8)(p14;q24)
と、t(8;22)(q24;q11)について、転座切断点
をと、切断点に存在する PATRR の全長を詳細
に解析し、新規の PATRR と PATRR を介した染
色体転座を明らかにする。さらに、明らかに
されたPATRRの全長と派生染色体の配列を比
較し、PATRR を介した染色体転座の転座発生
のメカニズムの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) t(3;8)(p14;q24)染色体転座では、派生
染色体を単離したヒト・マウスの der(3)t(3;8)
ハイブリッド細胞を用いて、転座染色体の切
断点を塩基レベルの解像度で同定を行う。
t(8;22)(q24;q11)染色体転座保因者から派
生したSupernumerary der(22)t(8;22)症候群
の患者の検体を用いて、SNP アレイや転座染
色体を特異的に検出するPCR方で明らかにす
る。以前に、転座特異的 PCR によって健常人
精子に含まれている t(11;22)新生転座を検
出する事に成功しており (図 1A)、転座特異
的PCR法を応用して新しいPATRRが関与して
いる染色体転座の検出を健常人精子で試み
る。 
 
(2) AT 含量が非常に高く、またパリンドロー
ム構造を持つ PATRR を増幅可能な PCR法を確

立する。ダイレクトシーケンス法では PATRR
を解読することは困難のため、PATRR 領域を
含む PCR 産物を次世代シーケンサーで deep 
sequence する。PATRR の全長は明らかにされ
て な い た め 、 t(3;8)(p14;q24) や
t(8;22)(q24;q11)の両転座染色体から予測
した PATRR の全長をリファレンスにして、シ
ーケンスデータをマッピングし、PATRR の全
長を明らかにする。 
 
(3)解読した PATRR の全長と、転座産物の配
列を比較解析し、転座を起こすPATRRの構造、
転座切断点、転座発生時の塩基の欠失挿入の
有無など、転座発生時における塩基レベルで
のゲノム再構成からPATRRを介した染色体転
座の発生メカニズムを予測する。 
 
(4) 3 番染色体の転座切断点は染色体脆弱部
位 FRA3B に位置しており、腎細胞癌患者でこ
の領域の欠失が見られる。染色体脆弱部位の
不安定性は、特異的な DNA 構造が DNA 複製を
阻害することで発生し、さらに AT 含量の高
い配列が集まる領域は可塑性が強くゲノム
再構成を誘発すると考えられている、染色体
脆弱部位における染色体不安定性とPATRRを
介した染色体転座の関連性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) t(3;8)(p14;q24)と、t(8;22)(q24;q11)
染色体転座の派生染色体を詳細に解析し、
t(8;22)(q24;q11)転座における 22 番染色体
の転座切断点が、PATRR22に位置しているこ
と、8 番染色体の転座切断点は同様の特徴を
持つ類似のパリンドローム配列中に位置し
ていることから、t(8;22)(q24;q11)は新規の
PATRR を介した染色体転座であることを明ら
かにした。さらに t(3;8)(p14;q24)の 8 番染
色体の転座切断点は PATRR8 内に位置し、3番



染色体の転座切断点にもPATRR様の配列中に
位置していることから、t(3;8)(p14;q24)転
座は、t(11;22)(q23;q11)や t(8;22)(q24;q11)
と同様に繰り返し発生するPATRRを介した染
色体転座であることを示した。PATRR22 を介
さない染色体転座の存在は、PATRR を介した
染色体転座はより普遍的なゲノム再構成に
よって発生していること示唆した。また、健
常人精子 DNAを鋳型にした転座特異的 PCR
を 用 い て 、 t(3;22)(p14;q11) や
t(3;11)(p14:q23)、t(8;11)(q24;q23)と、こ
れまで報告のない染色体転座を検出し、パリ
ンドローム配列同士を連結する染色体再構
成が、一般的な転座発生のメカニズムである
ことを裏付けるとともに、ヒトゲノム中に散
在するパリンドローム配列を用いた、未知の
PATRR を介した染色体転座の存在を示唆し
た (図 1B)。 
 
(2) 8 番染色体に位置する PATRR 領域を含む
配列を、ロングレンジの増幅が可能なポリメ
ラーゼを用いて、1kb程のPCR産物に対して、
5 分の伸長時間を設定した PCR で増幅した。
PATRR 領域を含む PCR 産物を次世代シーケン
サーで deep sequence し解読を試みた。(1)
の実験で同定した転座染色体の配列を参照
し、シーケンスリードをマッピングすること
で解読に成功した。また複数検体を解読する
ことでPATRRに多数のサイズ多型の存在 (図
2)、転座が発生した PATRR の構造が対称な構
造を持つことを明らかにした。 

 
(3) 転座切断点に位置するPATRR配列の全長
が明らかになったことにより、転座発生時の
転座切断点は PATRR 配列の中央部であり、小
さな欠失を伴って、マイクロホモロジーを介
して結合していることが明らかとなり (図
3A)、派生染色体の配列を比較すると、結合
部の配列が完全に同一であることが分かっ
た (図 3B)。この結果より、本来独立して発
生するはずの 2種類の派生染色体がが、互い
に協調しながら発生する新しいメカニズム
を提唱した。 
 
(4) Twist Flex program による In silico 解
析で、転座切断点を含む FHIT 遺伝子のエク
ソン 3-7 領域の可塑性を算出し、PATRR3 と
FRA3B 領域の欠失との関係を調べた。その結
果、PATRR3 の位置は、FRA3B 領域の中で最も
可塑性の強い領域に位置している事から、

PATRR3 は転座のみならず、FRA3B 領域の欠失
にも強く関与していると示唆された (図 4)。
次に 2067 もの健常人検体のコピー数多型解
析の結果、FRA3B 領域のコピー数異常はイン
トロン 5付近に集中しており、PATRR3 を含む
コピー数異常は見つからなかった (図 5A)。
さらにヒト3番染色体のハイブリッド細胞を
用いて、アフィディコリン (APH)によって
DNA 合成を阻害し、FRA3B 領域の欠失を誘発
し、その欠失とPATRR3の関連性を解析した。
その結果、APH によって誘導された FRA3B 領
域の欠失は、PATRR3 とは離れた箇所で発生し
ていた (図 5B)。この事から PATRR3 配列の不
安定性は、FRA3B 領域の反復性の欠失との関
連性は低く、PATRR を介した染色体転座を誘
発している事が分かり、これら t(3;8)染色体
転座と FRA3B 領域の欠失の 2つのゲノム再構
成は、異なるメカニズムで起きる事が示唆さ
れた。特に FRA3B 領域の欠失が複製を阻害す
る事で発生する事から、FRA3B 領域の欠失は
複製を介したゲノム再構成で、一方で PATRR3
を介した染色体転座は複製依存とは異なる
メカニズムで発生する事が示唆された。 
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