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研究成果の概要（和文）：巨大非コードDNA領域であるリボソームRNA遺伝子（rDNA）の安定性にかかわる変異株
を出芽酵母遺伝子欠損ライブラリーより検索し、全遺伝子数の10%以上に相当する708の変異株を同定した。その
１つである、ヒストンアセチル化酵素Rtt109がrDNAの非コード領域に作用しDNAの修復に働いていることを発見
した。また、rDNA間に存在する非コードプロモーターがrDNAの安定性を介して、細胞の分裂寿命を制御している
ことを発見した。さらに、動物細胞におけるrDNAの安定性に関わる非コード機能性配列及びそこに特異的に結合
しDNA複製の進行をとめるタンパク質を同定した。

研究成果の概要（英文）：We identified 708 rDNA unstable mutants.  The number corresponds to ~10 % of
 total genes.  In one of the rDNA unstable mutants rtt109, that codes a histone acethylase, we found
 that recombination repair process of damaged rDNA doesn’t work and rolling circle type replication
 is induced. By analysis of other rDNA unstable mutants, such as tel1, we found that damaged rDNA 
was relocated to the nuclear pore from nucleolus.  The relocation is thought to be important to 
prevent improper recombination that induces rDNA instability.  In terms of the relationship between 
rDNA stability and lifespan, we got direct evidence that rDNA instability caused by non-coding 
transcription rDNA reduces replicative lifespan. We also identified some non-coding functional 
element and the associating proteins in the rDNA in mammalian cells. They inhibit DNA replication 
and prevent the collision between DNA replication and rDNA transcription.

研究分野： 分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景	
 

リボソーム RNA 遺伝子(rDNA)は、同一配列
が 100回以上繰り返して存在し、染色体の大
きな領域（酵母の場合は 12番染色体の 60％、
ゲノム全体の 10%）を占める巨大反復遺伝子
群である。そのため遺伝子間の非コード DNA
領域中には、染色体維持に必要な機能性配列

(インターメア)が集中して存在し、非コード
DNA 領域の機能を知る上で絶好のモデル領
域である。また rDNAは最大級の脆弱部位で
もあり、その安定性やコピー数の変化が、細

胞老化の促進や DNA ダメージ耐性の低下を
引き起こすことが知られている。 
	
  
２．研究の目的	
 

本研究では rDNAの安定化に関わる因子を網
羅的に同定し、申請者が開発した全てのコピ

ーで特定配列の改変が可能な系を用いて非

コード領域の染色体維持に果たす役割につ

いて解明する。さらに rDNAに起因した染色
体全体の安定性の低下を包括的に防ぐネッ

トワーク機構、その破綻が細胞機能に与える

影響について酵母と動物細胞を用いて解析

する。 
 
３．研究の方法	
 

(1)	
 rDNA の安定性に関わる因子の網羅的解

析：rDNA の安定性が変化するとコピー数が
著しく変動するため、パルスフィールド電気

泳動法でその染色体全体の長さの変化とし

て容易に検出することができる。酵母の遺伝

子欠損ライブラリー（4800株）全株の rDNA
の安定性を調べ、rDNA の安定性に関わる遺
伝子を同定する。得られた遺伝子の情報は領

域内で共有し、個々の遺伝子の rDNA維持に
おける役割について解析する。 
(2)	
 rDNA の安定化機構の解析：(1)で同定さ
れた遺伝子の機能をバイオインフォマティ

クス、遺伝学、生化学、バイオイメージング

の手法により、領域内での連携を駆使して解

析し、rDNA を中心とした染色体維持の遺伝

子ネットワークを解析する。さらに動物細胞

でホモログ遺伝子のノックダウンを行い、

rDNAの安定性に与える影響を調べる。 
 
（3）	
 rDNA の状態の変化が細胞に及ぼす影響

の解析：(２)で作製した rDNA の安定性やコ
ピー数を変化させた細胞の表現型を特に細

胞老化、DNAダメージ耐性等に着目し観察す
る。最終的に rDNA 及びその非コード DNA
領域の持つ新しい機能の同定を目指す。 
	
 

４．研究成果	
 

(1)	
 rDNA の安定性に関わる因子の網羅的解

析：酵母の遺伝子欠損ライブラリー4800株の
rDNAの安定性を調べ（図１）、結果をデータ
ベ ー ス 化 し 一 般 公 開 し た

http://lafula-com.info/kobayashiken/geldata/inde
x.php。データベースでは、rDNAの不安定性
をランク付けし、検索エンジンによるソート

機能を付加し、さらにすべての遺伝子を酵母

遺伝子データベース（SGD）とリンクするこ
とで、遺伝子の既知の情報に簡単にアクセス

できるようにした利用者の使いやすいデー

タベースを構築した。 
 
(2)	
 rDNA の安定化機構の解析： 
(1)で同定された rDNAの安定性の関わる 708
の遺伝子についてバイオインフォマティク 
スを駆使して機能による分類を行い、どのよ

うな遺伝子が関わっているのか解析した。結

果として、これまで予想されていた DNA 複
製や組換え修復に関わる遺伝子のみならず

遺伝子の転写やヒストン修飾、膜タンパク質

など、多様な機能の遺伝子が rDNAの安定性
に関わっていることが判明した（Saka et al., 
2016）。またこのスクリーニングの結果見つ
かったいくつかの特徴的な変異株を解析し

た。例えば rtt109変異株は rDNAが不安定な
ことに加えてコピー数が通常の約３倍に増

加していた。Rtt109はヒストンアセチル化作
用を持っており、この変異株では DNAに 



 

 

 

 
 

。

切断が生じた際、自身の染色体、あるいは環

状の rDNA分子と組換え、その後ローリング
サークル型の複製が生じることでコピー数

の異常増加が起こっていることが判明した

（Ide et al., 2013）。つまり Rtt109の分子機能
としては、DNAの 2本鎖切断後の修復組換え
で、正しい「鋳型」と組換えるのに必要な働

き有すると考えられる。	
  
	
 また、同様にスクリーニングで見つかった

rDNA が非常に不安定な TEL1 欠損株の解析
から、興味深いことに損傷を受けた rDNAは
Tel1依存的に核膜孔に移動し、そこで「隔離」
されることにより異常なコピー間での組換

えを防いでいることが判った（鵜之沢英理博

士論文、2016）。 
 
(3)rDNA の状態の変化が細胞に及ぼす影響の

解析： 
rDNAが不安定な変異株では寿命の短縮が見
られることから、rDNAの不安定性と寿命と
の関連性が指摘されていた。その関係性を直

接捉えるために rDNA の安定性に関わる非
コード機能性配列（インターメア）である非

コードプロモーターをすべてのコピーで人

為的に誘導可能なGalプロモーターと置き換

えて、rDNAの安定性を自在に変えられる株
を作成した。その結果 Gal プロモーターを
ONにし rDNAを不安定にすると、同時に寿
命の短縮が観察された。また逆に Galプロモ
ーターを OFFにし rDNAを安定化すると寿
命が延長した（Saka et al., 2013）。以上のこ
とから rDNA の安定性が細胞の老化速度に
影響し、寿命を決定していることが判明した。 
	
 

(4)	
 動物細胞での rDNA のインターメア解析	
 

rDNAの構造は、酵母からヒトの細胞に至る
まで高度に保存されていることから動物細

胞でも酵母と同様な生理機能が期待される。

そこで動物細胞の rDNA の組換えに関わる
因子の同定を試みた。その結果ヒト及びマウ

スの rDNA の複製阻害配列のクローニング
に成功し、そこの特異的に結合するタンパク

質 TTF1 を 同 定 し た （ Akamatsu & 
Kobayashi, 2015）。TTF1をノックダウンす
ると確かに複製阻害活性の顕著な減少が観

察された。また動物細胞特有の現象としては、

転写されるコピーとされないコピーがエピ

ジェネティックな制御を受けており、さらに

転写されるコピーのみで複製阻害活性が観

察された。TTF1は rDNAの転写の活性化に
も関わっていることから、転写開始と複製阻

害をカップリングさせることで、複製と転写

の衝突を回避し rDNA の安定性を維持して
いると考えられる。今後 rDNAの安定性と細
胞老化の関係についても解析する予定であ

る。 
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月15日、	
 

25. 小林武彦 「ヒストン修飾とリボソーム
RNA遺伝子のコピー数制御」	
 酵母遺伝
学フォーラム第44回研究報告会、九州大
（福岡市）2011年9月6日 	
 

26. Kobayashi T （招待講演）“Maintenance of 
the ribosomal RNA gene repeat and its role 
in cellular senescence” The 5th 
International Workshop on Cell Regulations 
in Division and Arrest. OIST（沖縄県恩納
村）2011年10月24日、	
 

27. Kobayashi T （招待講演）“Regulation of 
ribosomal RNA gene copy number and its 
role in modulating genome integrity and 
evolutionary adaptability in yeast “OIST 
Workshop(QECG2011): Linkage and 
Recombination in Genome sequences. 2011
年5月25日、OIST（沖縄県恩納村）	
 

	
 
〔図書〕（計６件） 
1. 小林武彦（著書）“寿命は何が決めるの

か〜長生き遺伝子のヒミツ—” 岩波ジュ
ニア新書 2016年 2月	
 

2. Kobayashi, T. （著書、共著）Genome 
Instability of Repetitive Sequence: Lesson 
from the Ribosomal RNA Gene Repeat. In 
“DNA Replication, Recombination, and 
Repair” Hanaoka, F and Sugasawa K. ed. 
Springer Part IV, Chapter 10; pp235-247. 
2016年1月DOI10.1007/978-4-431-55873-6	
 

3. 小林武彦（著書、編集）ゲノムを司るイ
ンターメア〜非コードDNAの新たな展
開～化学同人 2015年 11月	
 

4. 小林武彦（著書、共著）“遺伝子が語る
生命 38 億年の謎” 悠書館、国立遺伝研
編、2014年 6月	
 

5. 小林武彦（著書、共著）岩波書店 岩波
生物学辞典	
 第 5版  2013年 3月	
 

6. 小林武彦（著書、共著）”遺伝子図鑑”
悠書館、国立遺伝研編、2013年 10月	
 

	
 
〔その他〕	
 
ホームページ	
 



 

 

小林研究室	
 
http://lafula-com.info/kobayashiken/CytoG
en/index.html	
 

新学術領域「非コード DNA」	
 
http://www.nsc.nagoya-cu.ac.jp/~jnakayam
/ncDNA.html	
 

rDNA安定性データベース 2016年２月公開	
 
http://lafula-com.info/kobayashiken/geldata
/index.php	
 

	
 
アウトリーチ活動	
 
○1 三島市図書館講演会「なぜゾウはなぜネズ
ミより長生きか？」2015 年 2 月 28 日	
 
○2 高校生職場体験「生命科学への誘い」
（2011-2015）毎夏、計５回	
 
○3 高校生対象市民公開講座「ゲノムの調べ」
神奈川、横浜	
 2015 年 2 月 8 日	
 
○4 地域 FM ラジオ局ボイスキュー「サイエン
スナウ」ボランティアパーソナリティー、
2011-2015 年、年 12 回出演	
 	
 
○5 三島市市民公開講演会「生き物の寿命」、
三島市、2013年 11月	
 
	
 
研究成果の公開等	
 
＜プレスリリース＞	
 
○1 2013 年 8 月 29 日@文部科学省記者クラブ	
 
「サーチュイン遺伝子は、本当に長寿遺伝
子だった。ゲノムを安定化することで老化
を防ぐ長寿を実現する作用機序を解明」 
＜テレビ＞（2013 年）	
 
○1 8月30日	
 NHKニュース「おはよう日本」	
 
○2 8月30日	
 テレビ朝日「やじうまテレビ」	
 
○3 8月30日	
 テレビ朝日「モーニングバード」	
 
○4 8月30日	
 テレビ朝日「ANNニュース」	
 
＜新聞＞（2013 年）	
 
○1 9月5日毎日新聞朝刊、	
 
○2 9月3日日本経済新聞、	
 
○3 9月3日日経産業新聞、	
 
○4 9月3日日刊工業新聞、	
 
○5 8月30日静岡新聞、	
 
○6 8月30日宮崎新聞	
 
＜雑誌＞（2013 年）	
 
○1 9月9日日経バイオテク	
 
○2 10月20日パンプキン11月号	
 
＜ネットニュース＞（2013 年）	
 
○1 8月30日Yahoo	
 ニュース	
 
○2 8月30日時事ドットコム	
 
○3 8月30日ウオール・ストリート・ジャーナル	
 
○4 8 月 30 日ニコニコニュース	
 
	
 
その他のマスコミ報道・取材対応	
 
○1 2016年 2月 6日人間は何歳まで生きられる
のか？ウェブジャーナル「日経グッデイ」	
 
○2 2015 年 3 月 21 日老化を防ぐ「若返り薬」
実現間近？ウェブジャーナル「R25」	
 
○3 2015 年 3 月 22 日「薄毛は隔世遺伝」は嘘
だった!?	
 ウェブジャーナル「R25」	
 
○4 2015 年 4 月 29 日縄文顔／弥生顔って本当
にあるの？ウェブジャーナル「R25」	
 
○5 2015 年 5 月 6 日人の“恐怖心”は遺伝する

のか？ウェブジャーナル「R25」	
 
○6 2015 年 5 月 11 日プチ断食が健康にいいっ
て本当？ウェブジャーナル「R25」	
 
○7 2015 年 3 月 14 日テレビ朝日「ミライの鏡」
出演	
 
○8 2015 年 2 月 24 日 NHK	
 BS プレミアム「関口
宏のそもそも」出演	
 
	
 
コメント、ミニレビュー	
 
○1 小林武彦	
 「細胞はいかに若返るか」建築
保全センター「Re」特集「アンチエイジング」
p52-55、2016 年 1 月	
 
○2 小林武彦	
 「本当は楽しいドケチ研究」教
えてエコ実験 returns	
 実験医学 vol.33	
 
p2290-2293	
 2015 年 9 月	
 
○3 小林武彦	
 長寿遺伝子の正体 Medical	
 
Science	
 Digest	
 vol.40	
 p666-667、2014 年	
 
	
 
国際シンポジウムの主催	
 
○1 3R(DNA	
 replication,	
 recombination	
 and	
 
repair)	
 symposium、	
 2014 年 11 月静岡県御
殿場市御殿場高原ホテル	
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