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研究成果の概要（和文）：非コードDNAの動的性質が、クロマチンやエピゲノム、ノンコーディングRNA転写などにより
、どのように統合的に制御されているかを調べた。その結果、１）減数分裂期の遺伝的組換えホットスポットにおいて
特徴的なヒストン修飾が生じ、これによりゲノム進化の空間的制御が行われていること、２）組換えホットスポットの
活性化に「リエゾン因子」というタンパク質がもたらす非コードDNA領域の染色体高次構造変化が重要な役割を果たす
こと、３）非コードDNA部分のRNA転写によりその近傍の遺伝子領域でクロマチン構造やエピゲノムの変化が誘発され、
その変化を通じて遺伝子発現が正または負に制御されること、などを明らかにしてきた。

研究成果の概要（英文）：Noncoding genome plays critical roles in genome evolution. We investigated how 
DNA recombination in noncoding genome is integratedly regulated by repetitive sequences, recombination 
hotspots, chromatin structure, epigenetics, and noncoding RNA transcription. In this study, we revealed 
specific histone marks govern the position of fission yeast meiotic recombination hotspots. In addition, 
we discovered a new factor called "liaisonin", which is involved in the construction of 3D chromosome 
architectures required for the meiotic recombination initiation. Moreover, we found that the noncoding 
transcription of 5' upstream segments of some stress genes provides an integrated positive feedback 
control system for gene activation and silencing. We also provide new high-throughput DNA sequencer-based 
methodology for the study of noncoding DNA.

研究分野：分子生物学
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１． 研究開始当初の背景 
「生命の設計図」であるゲノム DNA は一
般的には静的な存在と捉えられるが、しば
しば再編成を受け､動的に変化し続けてい
る。DNA 再編成の調節機構は、生命多様
性の起源、癌化や老化などの観点からきわ
めて重要なテーマである。 
 近年のゲノム解析により、タンパク質を
コードしない「非コード DNA 領域」がゲ
ノムの大半を占めることがわかってきた。
ヒトでは、イントロンを含めると非コード
DNA が全体の 98.5％を占める。この領域
には、テロメアやセントロメア、可動性
DNA 配列、偽遺伝子、反復配列等が含ま
れるほか、組換えホットスポット、転写制
御領域、複製開始点など、特定の染色体機
能を担う DNA配列が多数存在する。また、
非コード DNA 領域を鋳型とした非コード
RNA（ncRNA）の転写も多数見られる。 
 非コード DNA 領域は、タンパク質をコ
ードしていないため選択圧を受けにくく、
また組換えを起こしやすい反復配列などが
多数存在する。そのため、DNA 再編成に
よる変化を受けやすく、ゲノム動態の調節
において重要な役割を果たすと考えられる。
一方で、この領域に関する研究の歴史は浅
く、発見の余地が大きく残されている。 
 
２． 研究の目的 
本領域では、染色体研究に関わる多様な研
究グループが連携することにより、非コー
ド DNA 領域の機能性配列要素（インター
メア）およびその関連タンパク質、特徴的
なヒストン修飾を見出すことを一つの目標
としている。そこで本計画研究では、「ゲノ
ム DNA の再編成に関わるインターメア」
を主たる研究対象に定め、インターメアの
DNA 配列解析や機能解析に加え、インタ
ーメア結合タンパク質・クロマチン修飾の
同定や解析を行った。また、ゲノムワイド
解析などの技術改良も実施した。 
 
３．  研究の方法 
本研究では、ゲノム DNA 再編成の制御に
おける非コード DNA 領域の役割について、
「非コード機能配列」、「クロマチン構造・
修飾」、「反復配列」、「ncRNA 転写」、「染
色体高次構造」、「トランスポゾン」といっ
た観点から研究を実施した。方法論として
は、分子生物学・遺伝学・ゲノム科学・数
理生物学・細胞生物学などの手法を用いて、
酵母や鳥類・哺乳類細胞における新たな非
コード機能配列や調節因子の同定・解析を
行った。また、独自に開発した大規模ゲノ
ム再編成系や、次世代 DNA シーケンサ
ー・などを用いた ChIP Seqや RNA Seq
などの全ゲノムレベル解析、微量質量分析
などを通じて、各班との共同研究を推進し、
非コード DNA 領域の役割を幅広い観点か
ら分析した。 

４．研究成果 
(1) 次世代シークエンサーによる配列解析 
総括斑で導入した次世代シークエンサー
（GAIIxおよびMiSeq）により、酵母や哺
乳類・植物細胞などで ChIPSeq 実験、
RNASeq実験、ゲノム配列解析を行い、多
数の配列データを獲得した。また、15件以
上の共同研究（うち６件は論文発表済み）
を実施し、本研究の特色であるテクノロジ
ー・ハブを有効に機能させた。具体的には、
酵母の減数分裂期組換えホットスポット配
列や、姉妹染色分体結合配列などのインタ
ーメア配列を印南班と共同で解析した。こ
れにより、酵母の組換えホットスポットと
姉妹染色分体接着部位が逆相関することが
示された（Ito et al., Genes Cells., 2014）。
また、印南班・小林班・中山班と共同で分
裂酵母野性株 32 種の比較ゲノムを行い、
インターメア候補の同定を行った
(Fawcett et al., PLoS One 2014)。さらに、
加納班と共同で、分裂酵母サブテロメアに
セントロメアタンパク質シュゴシンが結合
することで、遺伝子発現や複製タイミング
が制御されていることを明らかにした
(Tashiro et al., Nature Comm. 2016)。高
田班とは、ファンコニ貧血原因遺伝子の産
物が巨大遺伝子中央部のコモン染色体脆弱
部位に多く結合していることを明らかにし
た（論文準備中）。 
 分担者加藤らは、次世代シークエンサー
を用いたゲノムワイド解析法を開発し、こ
れを用いて複製チェックホイントとフォー
クの進行の密接な関係を明らかにした(De 
Poccolo et al., Mol. Cell, 2012)。また、ヒ
トのコルネリデランゲ症候群における
HDAC8 の変異が、姉妹染色分体接着因子
のアセチル化サイクルの異常をもたらすこ
とも明らかにした (Deardorf, et al., 
Nature, 2012)。なお、次世代シークエンサ
ー技術は講習会を実施し、ノウハウの伝授
や技術支援、共同研究の推進を行った。 
 
(2) 組換えホットスポット形成の分子機構 
まず、分裂酵母における減数分裂期組換え
ホットスポットに特徴的ヒストン修飾パタ
ーン（H3K9の高アセチル化とH3K4の低
メチル化）を特定した（Yamada et al., 
NAR, 2013、Top 5% Featured Articleに選
定）。また、マウスやヒトの組換えホットス
ポットに特徴的なヒストン修飾である
H3K4のメチル化を行う Prdm9について、
11 種の近交系マウスと世界各地の野生マ
ウス 44 種を用いて遺伝子多型解析を行っ
た。その結果、Prdm9の Znフィンガー領
域とその近傍の 2つのイントロンに、きわ
めて特殊な配列多型が存在することが分か
り、PRDM９遺伝子のイントロン領域に組
換えホットスポットが形成されたことで、
ホットスポット自体が高速進化したことが
わかった(Kono et al., DNA Res 2014) 



 組換えホットスポットに相互作用するト
ランス作動性タンパク質の同定も行った。
微量質量分析や ChIPchip などの手法を駆
使して、分裂酵母の組換え開始因子の分子
間相互作用の全容を解明し、DNA 複製チ
ェックポイントと連動して組換えの活性化
の鍵を握る染色体高次構造形成因子「リエ
ゾニン」の機能を明らかにした（三好、伊
藤ら、Mol Cell, 2012）（下図）。 

 
(3) 長鎖非コード RNA 転写による遺伝子
発現制御    
グルコース飢餓時の分裂酵母について、ス
トランド特異的 RNASeq で網羅的に転写
物を解析し、長大遺伝子間領域から転写さ
れる一群の長鎖非コード RNA(lncRNA)を
同定した。また、それらセンス鎖 lncRNA
と同領域で合成されるアンチセンス
lncRNA(asRNA)も検出した。種々の生理
的条件について RNA 転写物を解析した結
果、asRNA の合成量が lncRNA 合成と相
反的であり、lncRNA ネットワークを介し
て遺伝子発現調節が行われることが明らか
になった(Oda et al., Genes Cells, 2015)。
また、遺伝子上流のセンス鎖 lncRNA転写
は、エピゲノム修飾やクロマチン再編成の
調節に関与しており、直後の遺伝子発現に
対して正のフィードバック制御をかけてい
ることが分かった(Takemata et al, NAR 
2016)。興味深いことに、センス鎖 lncRNA
が転写されたその場でグローバル転写抑制
因子 Tupタンパク質と相互作用し、この結
合を介して転写抑制が解除されるしくみが
あることが示された（下図）。 
 

(4) 構成的解析によるゲノム再編および遺
伝子再編成の機構の解析 
当研究室で開発した大規模ゲノム再編系
TAQing システムを出芽酵母およびシロイ
ヌナズナに適用し、表現型の変化を伴う大
規模なゲノム再編成を実際に誘発し、次世
代シークエンサーによるゲノム配列解析を
実施した。その結果、これらの細胞内で染
色体転座、重複、欠失、コピー数変動、変
異などが多数生じていること、また、染色
体転座の切断点とトランスポゾンがしばし
ば観察されることを見出した（特許取得お
おび特許出願中、論文準備中）。 
 鳥類抗体遺伝子の偽遺伝子を鋳型とする
一方向性の遺伝子変換（相同組換えの一種）
を人為的的制御する方法を見出し、これを
用いて脊椎動物の神経ガイダンス作用を有
する新規生理活性脂質に対する中和抗体を
作製した。この抗体により、この脂質の痛
覚神経のガイド機能というはたらきが明ら
かになった(Guy et al., Science 2015)。 
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