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研究成果の概要（和文）：本研究では、ゲノム伝達機能の破綻に対応したアダプテーション現象を実験的に再現するこ
とに成功している分裂酵母染色体モデルを活用し、そこで起こる染色体再編成の分子機構の詳細な解明を試みるととも
に、それらが世代を越えて一つの生物種内に固定される仕組みについてのシステム的な理解を得ることを目指した。そ
の結果私たちは、染色体末端は柔軟で適応的なゲノム維持機構に有利であることと、新規セントロメアは多段階反応で
多様かつ柔軟に新たなクロマチン領域に確立されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Here we investigated the molecular mechanisms of chromosomal reorganization 
occurred to our previously-developed model chromosome system in fission yeast that recapitulates the 
spontaneous adaptation response toward a collapse of genome transmission function in the chromosomes. 
Through this study, we uncovered that the eukaryotic chromosomal termini are generally advantageous in 
producing flexible and adaptive chromosomal responses to achieve preservation of entire genome contents, 
and that the centromeres are newly established at ectopic positions in a stepwise manner allowing diverse 
and elastic ways of their functional maturation to fit to the local chromosomal environment.

研究分野： 分子生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

染色体は世代を越えてゲノムを伝達する
ために働く高次情報機能複合体である。その
営みは極めて頑強であり、染色体の大規模な
構造変化を原因としたゲノム伝達機能の破
綻が生じても、染色体は自らの大胆かつ柔軟
な再編成によって一定の頻度でゲノム伝達
機能の回復を導き出し、その再編成ゲノムを
次世代に伝達・継承していくことが判明して
いる。例えば二つの染色体間で末端融合が起
こり、ひとつの染色体上に二箇所のセントロ
メアが生じた場合、それはゲノムの安定伝達
を妨げる致命的な染色体構造変化となりう
るが、そのような染色体では低頻度ながら一
方のセントロメアの不活性化反応が起こり、
結果として染色体本数の減少を伴いながら
ゲノム伝達機能を回復していく。また、染色
体腕部の切断や染色体からのセントロメア
脱落によって無動原体染色体が生じた場合、
やはり低頻度ながら、その染色体上の新規
DNA 領域におけるセントロメア形成や、機
能を維持する染色体との末端融合が発生し、
それによってゲノム伝達機能を回復させる
大胆な適応応答が見られる。それらは生物進
化の過程において染色体に繰り返された深
遠な反応であり、種分岐にも関わる一方で、
細胞の癌化やゲノム病の発症にも関与する
重大な現象である。しかしながら、適切な研
究モデルが欠如しているために、これまで十
分な理解が得られてこなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ゲノム伝達機能の破綻に対応
したアダプテーション現象を実験的に再現
することに成功している分裂酵母染色体モ
デルを活用し、そのような染色体再編成の分
子機構の解明を試みるとともに、それらが世
代を越えて一つの生物種内に固定される仕
組みについてシステム的な理解を得ること
を目指した。具体的には、１）セントロメア
欠損染色体に適応して起こる染色体末端融
合機構、２）新規 DNA 領域に形成されたセン
トロメアの安定維持のために周辺クロマチ
ン環境に起こる染色体適応、３）体細胞分裂
期に形成された新規セントロメアが初めて
遂行する減数分裂での機能性と生物種分岐
に至る適応過程、の 3つの課題について、そ
の解明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) セントロメア欠損染色体に適応して起
こる染色体末端融合機構の解明 

まずはセントロメアを欠失した機能破綻
染色体（セントロメア欠損染色体）に起こる
染色体末端融合に関して、それが機能破綻染
色体の生成に伴って生じる適応反応である
のか、主に末端融合配列の解析と、遺伝子変
異株における染色体末端融合の頻度変動を
解析することで明らかにした。これまで、低
頻度で確率的に生じるテロメア欠損が染色

体末端融合の主原因で、それは非相同末端結
合（NHEJ）を介して生成されることが示され
ていたが、本研究ではそのような NHEJ 依存
的な融合反応以外に、相同組換え反応（HR）
が関与している可能性について検討した。 
 
(2) 新規 DNA領域に形成されたセントロメア

の安定維持のために周辺クロマチン環
境に起こる染色体適応の解明 

また、これまでの解析で、セントロメア欠
損染色体上に形成された新規セントロメア
のうち、第三染色体上に形成されたものは機
能不十分であり、それが 30 世代ほど継代さ
れるなかで機能確立していくことが判明し
ており、本研究では、その確立過程を分子的
に解析した。セントロメアをエピジェネティ
ックに規定することが知られているヒスト
ン H3 バリアント CENP-Aや、その他の動原体
因子のゲノム上での分布を、機能確立前と確
立後のクロマチン免疫沈降実験で比較し、機
能変化の原因を探った。また、そのようなセ
ントロメアは新規 DNA領域にエピジェネティ
ックに形成されるため、周辺クロマチン環境
に起こるエピジェネティックな変化が機能
確立と対応しているかについても解析した。
関与が示唆された動原体因子やエピジェネ
ティック変化については、それらの遺伝子変
異やその人為的なエピジェネティック変化
誘導が新規セントロメアの機能に与える影
響について検討した。 
 
(3) 体細胞分裂期に形成された新規セント

ロメアが初めて遂行する減数分裂での
機能性と生物種分岐に至る適応過程の
解明 

さらに、セントロメア欠損染色体上での新
規セントロメア形成を接合型が細胞分裂ご
とに変化する h90 株で行わせ、そうして得ら
れた新規セントロメア樹立細胞を減数分裂
サイクルに誘導することで、新規セントロメ
アが初めて指揮することになる減数分裂の
過程を詳細に解析した。4 つの胞子形成、各
胞子の生存能、減数第一分裂での染色体還元
分配と減数第二分裂での染色体均等分配、セ
ントロメア近傍で特異的に見られる交叉型
組換えの抑制、などについて様々な新規セン
トロメア形成株で顕微鏡観察と胞子四分子
解析を組み合わせて解析を進めた。また、減
数分裂特異的な動原体因子の新規セントロ
メアへの集積をクロマチン免疫沈降をもし
いて解析した。さらには、紡錘体チェックポ
イント機構の依存性や進化的な競争過程で
の各セントロメアの安定性を、生細胞顕微鏡
観察と胞子四分子解析を組み合わせて解析
した。 
 
４．研究成果 
(1) セントロメア欠損染色体に適応して起

こる染色体末端融合機構の解明 
染色体の末端を規定するテロメアは反復



配列に基づく比較的不安定な動的クロマチ
ン構造である。そのため、テロメア欠損が低
頻度で確立的に生じ、NHEJを介した染色体末
端融合を引き起こしていることが知られて
いた。そのような危険性があるにも関わらず、
真核生物染色体が末端を有する直鎖状の形
態をとり続ける理由は十分に理解されてい
ない。私たちは、19 のセントロメア欠損染色
体末端融合株で、その融合部位や融合 DNA 配
列を決定した。その結果、セントロメアを欠
失した染色体のほとんどが NHEJ ではなく HR
を通じて積極的に他の染色体の末端と融合
する可能性を見出した（図１）。さらに、遺
伝子変異導入により NHEJや HRの既知経路へ
の依存性を解析した結果、用いられている HR
は非標準的な新規経路である可能性が明ら
かとなった。末端融合株では、融合末端のみ
ならず染色体末端が全般的に不安定化して
おり、その不安定は rad51 の欠損によって亢
進した（図１）。rad51 欠損はセントロメア欠
損染色体末端融合株の出現頻度も促進して
おり、セントロメア欠損染色体が染色体末端
を不安定化させるような Rad51 拮抗 HR 経路
を促進させ、それが新規末端融合染色体の出
現を誘起していると結論づけた（図１、Ohno 
et al., 論文リバイス中）直鎖状の染色体は
柔軟で適応的なゲノム維持機構を遂行させ
るのに有利な形態であり、実際にそのような
反応を介在する染色体再編成促進機構が存
在している可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 新規 DNA領域に形成されたセントロメア

の安定維持のために周辺クロマチン環

境に起こる染色体適応の解明 
第一、第二染色体上に形成される新規セン

トロメアは、全てサブテロメアのヘテロクロ
マチンに隣接するように形成されていたが、
第三染色体で見出された新規セントロメア
は、主要なヘテロクロマチンに隣接しないか
たちで染色体腕部に形成されていた（図２）。 

図２．新規セントロメア（NC）の染色体配置 

しかし、第三染色体に形成された新規セント
ロメアは CENP-A の集積程度が低く、それは
CENP-A に特異的なヒストンシャペロン Scm3
の集積不全が原因であった（図３）。その観 

図３．3セントロメア領域への異なる CENP-A集積 

察結果と合致するとおり、第三染色体の新規
セントロメアは不安定で、機能的にも未熟で
あった。しかし 30 世代の継代を経るとその
セントロメア機能は成熟し、CENP-A量も回復
していた。成熟した新規セントロメアは染色
体末端領域に移動しており、それが当初新規
セントロメア領域に含まれていたヒストン
バリアント H2A.Zの排除を引き起こしたため
に機能成熟が生じたことが判明した。人為的
に染色体転座を作り出しても同様の効果が
見出され、さらには染色体末端領域での
H2A.Z排除を担う酵素 Msc1を欠損させると新
規セントロメアは不全になることを見出し
た（図４）。以上より、新規セントロメアの
形成領域にエピジェネティックに含まれる
H2A.Z 量が、CENP-A シャペロン Scm3 を介し
た安定的なセントロメア継承を調節してい
ると結論づけた（Ogiyama et al., NSMB 2013）。
興味深いことに、H2A.Z が存在して CENP-Aが
安定に維持できない領域でも CENP-A を介し
たセントロメア機能が全く生じないわけで
はなく、不安定ながらも染色体を維持する新
規セントロメア機能は形成される。最終的に
安定したゲノム伝達と維持が可能となる染
色体形態を作り出す以前に、細胞は一時的に
でも染色体を維持する仕組みをもち、多様で

 

 

 

 

 

 

 

図１．2種類の染色体末端融合とその HR依存性 



柔軟な染色体編成適応を可能にする頑強な
システムとなっていることが示唆された。 

図４．転座とmsc1変異の NC定着に対する影響 
 
 
(3) 体細胞分裂期に形成された新規セント

ロメアが初めて遂行する減数分裂での
機能性と生物種分岐に至る適応過程の
解明 

さらには、異所に移動した新規セントロメ
アが減数分裂を通じて安定的に機能するこ
とは生殖隔離と生物種分岐に必要とこれま
で考えられてきているが、実験室レベルでエ
ピジェネティックに誘導できることが証明
されている新規セントロメアが、本当に進化
的に安定したセントロメアになり得るのか
は理解されてこなかった。今回私たちは、実
験室で誘導した新規セントロメアが減数分
裂でも安定に機能することを証明し、異所で
も十分に機能適応していることを明らかに
した。そのためにはヘテロクロマチンの隣接 

図５．減数分裂期セントロメア定着競合アッセイ 

が重要な役割を示しており、ヘテロクロマチ
ンの隣接を欠く新規セントロメアは、それ自
体は安定であっても、ヘテロクロマチンを隣
接するセントロメアとの減数分裂での競争
には敗北し、進化的には定着しなかった（図
５、Ogiyama et al., 投稿準備中）。機能的
には必須でないにもかかわらず、多くの生物
種においてセントロメアには隣接ヘテロク
ロマチンが付随している理由はこれまで不
明であったが、今回の結果によって説明でき
るものと考える。 
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