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研究成果の概要（和文）：染色体の複雑構造異常の発生メカニズムはまだよくわかっていない。本研究ではG分
染法で見かけ上、三カ所の切断点を持つ染色体構造異常の切断点の解析を行った。を解析した。マイクロアレイ
染色体検査を行い、次世代シーケンサーによる全ゲノムシーケンスをメイトペアで行うことにより、切断点及び
ジャンクションの配列情報を得た。染色体挿入の切断点近傍のコピー数は複雑に入り組んでおり、クロモスリプ
シスと呼ばれる染色体破砕現象が生じていることが予想された。遅滞染色体に起因する微小核の中の染色体が、
次のDNA複製サイクルの進行度が核ゲノムと遅れが生じることで、DNA鎖が切断されていることが推測された。

研究成果の概要（英文）：It has been unclear how the complex structural variations arise. In this 
study we analyzed the genomic structure of breakpoints and junctions of complex structural 
variations. Microarray technique followed by next generation sequencing revealed the genomic 
information of the breakpoints and junctions. Chromosomal insertions carry complex alternation of 
the copy number states, suggesting that chromothripsis occurred. Difference of the DNA replication 
between nuclear genome and chromosome in micronucleus derived from lagging chromosome might lead to 
the DNA shuttering that might induce the chromothripsis.

研究分野：臨床遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

染色体の複雑構造異常の発生メカニズムは

まだよくわかっていない。単純な染色体構

造異常は、従来より、DNA の 2 重鎖切断と

その誤った修復によって発生すると考えら

れてきた。実際に切断点や結合部のゲノム

解析により、繰り返して起こる構造異常は、

繰り返し配列に起こった切断に対して、染

色体上の別の位置の相同配列を介して修復

する、修復のエラー、すなわち非アリル間

相同組み換え（Non-allelic homologous 

recombination: NAHR）の経路によって発生

する。繰り返し起こらない構造異常は、ラ

ンダムな切断に対して、非相同末端結合

（Non-homologous end joining）によって

発生する。一方で、近年のマイクロアレイ

染色体検査法や次世代シーケンスの普及に

より、一部の繰り返し起こらない構造異常

は、ジャンクション配列は数塩基の微小相

同配列（microhomology）を介して結合して

おり、なんらかの複製の停止（Fork 

Stalling and Template Switching: FoSTeS）

の関与が推測された。停止後の複製の再開

は、DNA 端の核内距離が近い同時進行中の

近傍の複製フォークへの侵入、鋳型乗り換

え （ Microhomology-Mediated Break- 

Induced Replication: MMBIR）による複製

の再開が示唆されている。 
 

２．研究の目的 

複雑な構造異常に関しては、まだ切断点や

ジャンクションのゲノム配列に関する情報

が少ない。本研究では、複雑な構造異常の

発生メカニズムを解明する。 
 

３．研究の方法 

本研究では G分染法で見かけ上は三カ所の

切断点を持つ染色体構造異常の切断点の解

析を行った。材料としては、染色体挿入、

端部欠失・逆位重複を解析した。最初にマ

イクロアレイ染色体検査を行い、コピー数

の増減を解析した。次に、次世代シーケン

サーによる全ゲノムシーケンスをメイトペ

アで行うことにより、構造異常の切断点及

びジャンクションの配列情報を得た。 
 

４．研究成果 

染色体挿入、3-way 転座などの切断点近傍

のコピー数は、G 分染で予想したほど単純

ではなく、複雑に入り組んでおり、クロモ

スリプシスと呼ばれる染色体破砕現象が生

じていることが予想された。本研究の結果

と近年の知見から、遅滞染色体に起因する

微小核の中の染色体が、次の DNA 複製サイ

クルの進行度が核ゲノムとずれが生じ、遅

れることで、DNA 鎖の断端が発生し、上記

の経路で修復されることにより複雑構造異

常が生じることが推測された。 

一方で、染色体端部欠失・逆位重複の発生

メカニズムもまだよくわかっていない。頻

度の高い 8p の端部欠失・逆位重複は相同性

の高い inverted repeat 配列を介した NAHR

とされているが、そうでない散発性のもの

に関しては未解明である。５例の染色体端

部欠失・逆位重複の切断点の解析を行った。

マイクロアレイ染色体検査で 4p, 8q, 9p, 

10q, 11q の端部欠失のすぐ近くに接して重

複領域が存在し、逆位重複が同定された。

引き続いて、次世代シーケンサーによる全

ゲノムシーケンスをメイトペアで行うこと

により、端部欠失・逆位重複の切断点及び

ジャンクションの配列情報を得た。５例の

すべての症例において逆位の折り返し点に

は対称性はなく、長い介在配列が存在した。

介在配列のサイズは共通して数 kb であっ

た。ジャンクション配列は数塩基のマイク

ロホモロジーを介して結合しており、

FoSTeS の関与が推測された。停止後の複製

の再開は、DNA 端の核内距離が近い同時進

行中の近傍の複製フォークへの侵入、MMBIR

による複製の再開が示唆されているが、本



研究の結果からは、同一フォーク内の

leading 鎖から lagging 鎖への鋳型乗り換

えが生じたときに、逆位重複が生じること

が推測された。 
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