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研究成果の概要（和文）：真核生物の染色体末端領域であるテロメアやサブテロメアに着目し、その新規機能や
新規制御のメカニズムを探った。その結果、テロメアタンパク質Rap1が細胞分裂期にCdc2によってリン酸化さ
れ、それによってテロメアが核膜から一時的に解離し、染色体が正常に分配されることを明らかにした。また、
Rap1を中心としたテロメア結合タンパク質複合体の形成メカニズムや、その生理学的意義についても解析を行っ
た。一方、テロメアに隣接するサブテロメアに関する解析も行った。シュゴシンタンパク質Sgo2が細胞周期の間
期特異的にサブテロメアに局在し、複製タイミング制御など様々な機能を果たしていることを発見した。

研究成果の概要（英文）：I investigated the mechanisms of novel functions and novel regulations of 
telomeres and subtelomeres at chromosome ends in eukaryotes. I found that Rap1, a telomere-binding 
protein, is phosphorylated by Cdc2 at M phase, which induces transient release of telomeres from the
 nuclear envelope, ensuring proper chromosome segregation. I also analyzed the mechanisms of 
formation of telomere protein complexes and their physiological importance. Furthermore, I 
investigated the functions of Sgo2, a shugoshin-family protein, at subtelomeres. Sgo2 is localized 
at subtelomeres only at interphase and plays various roles, such as replication timing control.

研究分野： 分子生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 遺伝情報を担う DNA は、ヒストンタンパ
ク質などの様々な物質と相互作用すること
によって、「染色体」と呼ばれる構造体を形
成する。真核生物は線状の染色体を持ち、そ
の最末端には「テロメア」と呼ばれるドメイ
ンが存在する。テロメアは、特殊な繰り返し
配列からなる DNA と、それを基にして集合
する様々なタンパク質から構成される。テロ
メアは、染色体構造維持、細胞寿命制御、生
殖細胞の永続的維持など、生命にとって重要
な役割を果たしていることが知られている。
しかし、テロメア結合タンパク質の機能、テ
ロメアタンパク質複合体形成の詳しいメカ
ニズムや、各々の相互作用の生理学的意義な
どについて、まだ不明な点が多く残されてい
る。 
 一方、テロメアに隣接して、「サブテロメ
ア」と呼ばれる染色体ドメインが存在する。
サブテロメアは、テロメア繰り返し配列とは
異なる DNA からなるが、サブテロメア間で
非常に高い相同性を有する領域を含む。分裂
酵母では、その相同配列領域を中心として、
ヒストン H3-K9 残基のメチル化を介したヘ
テロクロマチン構造が形成される。しかし、
サブテロメアの生理学的意義や制御機構、相
同配列以外の領域の機能については、謎に包
まれている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 そこで我々は、テロメア結合タンパク質の
新規機能、テロメアタンパク質複合体形成の
詳しいメカニズムや生理学的機能、サブテロ
メアの新規機能を明らかにすることを目的
として、テロメアおよびサブテロメア研究の
優れたモデル生物である分裂酵母を用いて
解析を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
 テロメアは、特殊な繰り返し配列からなる
DNA（テロメア DNA）とそれを基にして集
合する様々なタンパク質群から構成される。
分裂酵母のテロメア DNA には Taz1 タンパ
ク質が結合し、Taz1 に Rap1 タンパク質が結
合する。さらに Rap1 が Poz1 や Bqt4 などの
様々なタンパク質と相互作用することによ
り、様々なテロメア機能が遂行される。従っ
て、Rap1 は分裂酵母のテロメア複合体にお
いて中心的な役割を果たしていると言える。
本研究（１~２：テロメア）では、特に Rap1
に着目し、その翻訳後修飾などを解析し、
様々なテロメア機能への影響を調べるとと
もに、新規テロメア機能を明らかにすること
を目指した。 
 また、本研究（３：サブテロメア）では、

未知なるサブテロメア機能を探るため、細胞
分裂期 (M 期)において染色体のセントロメ
アに局在して正確な染色体分配に寄与して
いるシュゴシンタンパク質 Sgo2 に着目した。
Sgo2 はサブテロメアにも局在することが示
唆されていたため、その詳しい局在メカニズ
ムを探るとともに、サブテロメアにおける機
能を探った。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）テロメア結合タンパク質 Rap1 の細胞
分裂期におけるリン酸化は正常な染色体分
配を保障する 
 
 分裂酵母において Rap1 はテロメアタンパ
ク質複合体の中心的役割を果たしている。テ
ロメアの細胞分裂期(M 期)における機能を明
らかにするため、Rap1 の M 期における制御
に着目した。 
 まず、分裂酵母のテロメアは細胞周期の間
期において Rap1 と核膜タンパク質 Bqt4 との
相互作用などによって核膜近傍に配置され
ていることが知られている。蛍光顕微鏡観察
によって M 期におけるテロメアの動態を解
析した結果、テロメアは M 期において一時的
に核膜から離れることがわかった。テロメア
DNAに直接結合するTaz1とBqt4の融合タン
パク質を発現し、強制的にテロメアを核膜に
配置したところ、異常な染色体分配が観察さ
れるようになった。このことから、M 期にお
けるテロメアの核膜からの一時的な解離は、
染色体の安定性に重要であることがわかっ
た。 
 次に、mass 解析や in vitro kinase assay によ
って、M 期において Rap1 の５カ所のアミノ
酸残基がリン酸化されることがわかった。そ
れらのうち、３つのアミノ酸は細胞周期制御
因子である Cdc2 によってリン酸化されるこ
とがわかった。それらのアミノ酸残基を非リ
ン酸化型のアラニンに置換すると、Rap1 と
Bqt4 との相互作用が増強され、テロメアと核
膜との距離が非常に短くなり、逆にリン酸化
ミミック型のグルタミン酸などに置換する
と、Rap1 と Bqt4 との相互作用が阻害され、
テロメア−核膜間距離が長くなった。また、
非リン酸化型の Rap1 を発現すると、正常に
染色体維持ができなくなった。このことから、
Rap1 の Cdc2 によるリン酸化は核膜からのテ
ロメアの解離を促し、それが正常な染色体分
配に寄与していることが明らかになった。 
 
（２）Rap1 を中心としたテロメアタンパク質
複合体形成メカニズムの解明 
 
 Rap1 は Taz1 を足場としてテロメアに結合
するが、他の様々なタンパク質と相互作用す
ることによって、様々なテロメア機能を果た
している。そこで、Rap1 のどのドメインが相



互作用に重要なのか、その相互作用が生理学
的機能に重要なのかを探った。その結果、
Rap1 の C 末端側半分に集中して他のタンパ
ク質が結合し、N 末端側は既知のテロメア機
能には重要ではないことがわかった。また、
Taz1 と Rap1 との相互作用ドメインの構造解
析を行ったところ、分裂酵母からヒトまで３
次元構造は似ていることがわかった。 
 
（３）シュゴシンタンパク質 Sgo2 はサブテ
ロメアの特殊なクロマチン構造形成、遺伝子
発現制御、複製タイミング制御に重要である 
 
 分裂酵母 Sgo2 の詳しい局在を探るため、
ChIP-on-Chip 解析を行ったところ、サブテ
ロメア全域（約 100 kb）に渡って局在するこ
とがわかった。 
 次に、Sgo2 が細胞周期のどの時期にサブ
テロメアに局在するのか調べた。同調細胞を
用いたクロマチン免疫沈降法により、Sgo2
は、セントロメアには細胞分裂期に局在し、
サブテロメアには細胞周期の間期、中でも特
に G2 期に局在することがわかった。 
 次に、Sgo2 のサブテロメア局在に必要な
条件を明らかにするため、様々な変異株に
おけるSgo2の局在を解析した。その結果、
ヒストンH2AのSer121残基をリン酸化す
る Bub1 キナーゼの欠損株や、H2A の
Ser121 残基を非リン酸化型アミノ酸のア
ラニンに置換した株において、Sgo2 のサブ
テロメア局在がほとんど見られなくなった。
このことから、H2A-Ser121 のリン酸化が
Sgo2 のサブテロメア局在に必要であるこ
とがわかった。 
 次に、Sgo2 のサブテロメアにおける機能
を探った。分裂酵母細胞の染色体 DNA を
DAPI によって染色したものを超高解像度
顕微鏡 (3DSIM)で観察すると、間期のサブ
テロメア付近に１〜２点強いシグナル、す
なわち高度の凝縮したクロマチン構造が検
出される。これは knob と呼ばれている。
Sgo2 を欠損させると、knob が全く観察さ
れなくなったことから、Sgo2 は knob 構造
形成に必須であることがわかった。 
 Sgo2によるknob形成の意義を調べるた
め、マイクロアレイ解析によってゲノムワ
イドな転写状態を調べたところ、Sgo2 欠損
株では元々Sgo2 が局在していたサブテロ
メア領域においてのみ遺伝子発現量が顕著
に増加していた。このことから、Sgo2 はサ
ブテロメア遺伝子群の転写を抑制する機能
を果たしていることがわかった。 
 サブテロメア領域の DNA 複製は細胞周
期の S 期（DNA 合成期）の最も遅い時期
に開始されるようにプログラムされている。
興味深いことに、Sgo2 欠損株ではサブテロ
メアの DNA 複製開始が早くなっていた。
従って、Sgo2 はサブテロメア領域の DNA
複製タイミング維持に重要であることがわ
かった。 

 本研究により、Sgo2 タンパク質が細胞周
期依存的にセントロメアとサブテロメアを
行き来し、各領域において異なる機能を果
たしていることが明らかになった。  
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