
東京大学・大学院総合文化研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

染色体末端ドメインの機能・構造維持メカニズム

Mechanism of the maintenance of functions and structure of chromosome ends

１０３２３８０９研究者番号：

加納　純子（Kanoh, Junko）

研究期間：

１７Ｈ０３６０６

年 月 日現在  ３   ５ ３０

円    13,000,000

研究成果の概要（和文）：染色体の最末端に存在するドメインであるテロメアは、特殊な繰り返しDNA配列を持
ち、染色体末端の保護や細胞寿命制御など、生命維持に必須の役割を果たしている。一方、テロメアに隣接する
サブテロメアは、DNA配列が完全に決定されていない、長大な重複配列を含むことから個々のサブテロメアの解
析ができないなどの実験手法的困難から、その機能解析がほとんど進まなかった染色体の未開の地である。そこ
で本研究では、(1) 分裂酵母のサブテロメアクロマチン構造形成、および(2)サブテロメアとユークロマチン領
域との境界決定の分子メカニズムを探った。

研究成果の概要（英文）：Telomeres at chromosome ends possess repetitive DNA sequences and play 
essential roles in life maintenance, such as protection of chromosome ends and regulation of cell 
senescence. Subtelomere, a telomere-adjacent domain, is a uncultivated land in chromosomes due to 
various technical difficulties due to its incomplete DNA sequence information and its complex mosaic
 structure with multiple long common sequences. In this study, we investigated the molecular 
mechanisms for (1) how subtelomeric chromatin structure is formed and (2) how the boundary between a
 subtelomere and its adjacent euchromatin is regulated.

研究分野：染色体生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年飛躍的に知見が蓄積したテロメア研究とは対照的に、サブテロメア研究はまだ黎明期に留まっている。本研
究は、遺伝学的解析が容易な分裂酵母の利点を活かし、世界に先駆けてサブテロメアの制御や機能を明らかにす
るものである。また、サブテロメア構造の異常によってサブテロメア微細構造異常症や筋ジストロフィが発症す
ることが知られている。いずれの場合もサブテロメアに存在する遺伝子の発現量の異常が直接的原因とされる
が、現在のところ、この病気に対する根本的な治療法はない。本研究によって、サブテロメアにおけるクロマチ
ン構造や遺伝子発現維持機構の詳細が明らかになり、治療法の開発につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
遺伝情報の担い手である DNAは、タンパク質などと結合して染色体と呼ばれる構造体を形成
する。染色体には様々なドメインがあり、それぞれが独自の役割を果たすことによって染色体全
体の機能が維持されている。染色体の最末端に存在するドメインであるテロメアは、特殊な繰り
返し DNA配列を持ち、染色体末端の保護や細胞寿命制御など、生命維持に必須の役割を果たし
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ドメインがある。サブテロメアは、
テロメアの繰り返し配列とは異なる DNA配列を持ち、各生物種のサブテロメア間で相同性が非
常に高く長大な共通配列（以下、SH配列と呼ぶ）を含んでいる。サブテロメアは、真核生物に
おいて広く保存されている染色体ドメインであるにも関わらず、DNA 配列が完全に決定されて
いない、長大な重複配列を含むことから個々のサブテロメアの解析ができない、染色体から簡単
に取り除くことができないなどの実験手法的困難から、その機能解析がほとんど進まなかった
染色体の未開の地である。しかし最近、医学的および進化学的観点から、サブテロメアへの関心
が高まってきている。 
 
 
２．研究の目的 
分裂酵母の SH配列領域（約 50 kb）では、ヒストンH3タンパク質の９番目のリジン残基（H3K9）
のメチル化修飾を介した高度に凝縮したヘテロクロマチン構造が形成される。一方、サブテロメ
アの SHに隣接するユニークな DNA配列からなる約 50 kbの領域では、ヒストンの修飾（メチ
ル化、アセチル化など）レベルが非常に低く抑えられており、前述のヘテロクロマチンよりさら
に高度に凝縮した Knobと呼ばれるクロマチン構造が形成される。これまでに我々は、細胞分裂
期にセントロメアに局在して正確な染色体分配に重要な機能を果たす Shugoshin 2 (Sgo2)タンパ
ク質が、間期（細胞周期のM期以外）にサブテロメアに局在を変え、Knob構造の形成を誘導し、
サブテロメア遺伝子群の発現量の維持やサブテロメア領域のDNA複製のタイミング維持に寄与
していることを発見した（Tashiro et al., Nature Commun., 2016）。 
我々は、サブテロメアの数の少なさ（haploidあたり 4-6箇所）と遺伝学的操作が容易であると
いう圧倒的な有利性を利用して、分裂酵母のすべての SH配列（この場合 5箇所）をマーカー遺
伝子によって置き換えて削除した haploid 株（SD5 株と呼ぶ）の作製に成功した (Tashiro et al., 
Nucleic Acids Res., 2017)。興味深いことに、SD5株では、サブテロメアヘテロクロマチンが SH隣
接領域（Knob領域）に侵入しており、その領域の遺伝子発現が著しく抑制されていたことから、
SH 領域はヘテロクロマチンを Knob 領域まで広がらせないために必要であることがわかった。
また、Knob領域の一部（約 25 kb）を SD5株において削除したところ、ヘテロクロマチンが Knob
領域からさらに内側に侵入することはなかったことから、Knob領域の端（セントロメア側）に
は、ヘテロクロマチンの広がりをブロックする仕組みがある可能性が示唆された。 
 以上のように、分裂酵母のサブテロメアには二つのクロマチン領域があり、Sgo2が Knobの形
成やサブテロメア遺伝子群の発現維持、サブテロメアの DNA複製タイミング維持に重要である
こと、SH領域やサブテロメアの端にはヘテロクロマチンの広がりを抑制する仕組みがあること
が明らかになった。しかし、これらの具体的な分子メカニズムは不明であった。そこで本研究で
は、以下のことを解析することにより、サブテロメア機能の全体像を明らかにすることを目的と
した。 
(1) どのようにしてサブテロメア機能（Knob形成、遺伝子発現維持、DNA複製タイミング維持）
は制御されているのか？ 
 Sgo2を間期にサブテロメアに局在させる因子や、Sgo2とは独立にサブテロメア機能に寄与す
る因子を変異株スクリーニングによって同定し、その機能解析を行うことにより、サブテロメア
機能維持メカニズムの全体像を明らかにする。 
(2) サブテロメアクロマチンの borderを決める仕組みはどのようなものか？ 
 サブテロメア領域の boundary が異常になった変異株をスクリーニングして、原因遺伝子を同
定・解析することにより、サブテロメアバウンダリーを決定する分子メカニズムを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) どのようにしてサブテロメア機能は制御されているのか？ 
 これまでの研究により、Sgo2 がサブテロメアの Knob の形成に必須であることがわかってい
る。Knobは高度に凝縮したクロマチン構造をとっており、凝縮したクロマチン構造は一般的に
周辺の遺伝子発現を抑制する効果を持つことから、Sgo2 は Knob の形成を介してサブテロメア
遺伝子群の発現を制御している可能性が高いと考えられる。Sgo2 による Knob 形成あるいはサ
ブテロメア遺伝子発現制御メカニズムを探るため、まず、異なる染色体腕の Knob領域に ade6+, 
his5+, ura4+マーカー遺伝子を挿入した株を作製した。この株では、Knob 構造によって転写が抑
制されるため、各マーカー遺伝子を選択する培地上においてはコロニー形成できない。次に、



PCR 法によって sgo2+遺伝子にランダムに変異を導入し、Knob 構造が壊れるなどの理由により
マーカー遺伝子の発現抑制がなくなり、コロニー形成できるようになった変異株を取得する（３
種のマーカー遺伝子の使用は、単独のマーカー遺伝子の代謝経路に変異が入るなどのゴミを除
くため）。それらの変異株の変異原因遺伝子を同定し、それらの遺伝子破壊株の表現型や遺伝子
産物の細胞内局在などを詳しく解析する。 
 
(2) サブテロメアクロマチンの borderを決める仕組みはどのようなものか？ 
 これまでの我々の研究成果より、サブテロメア末端にはそれ以上染色体内部にヘテロクロマ
チンが侵入しないようにブロックするシステムが存在していることが示唆されている。その分
子メカニズムを探るため、２種類のマーカー遺伝子をサブテロメア領域のすぐ外側に挿入し、ハ
イグロマイシン耐性遺伝子カセットをゲノムにランダムに挿入することによる変異株スクリー
ニングを行い、変異原因遺伝子を同定する。それらの遺伝子破壊株の表現型や遺伝子産物の細胞
内局在などを詳しく解析する。 
 
 
４．研究成果 
(1) どのようにしてサブテロメア機能は制御されているのか？ 
 サブテロメア領域に挿入した３種のマーカー遺伝子の発現が異常上昇したことにより、それ
らを選択する培地でコロニー形成した変異株を約 400株取得した。さらにそれらの中から、Sgo2
のタンパク質発現自体にほとんど影響のない約 60株を選別した。現在までに、幾つかの重複し
た変異が見つかっている。上記の選択培地で安定な増殖を示した変異株について、既知の多数の
変異株の変異部位との遺伝学的距離を解析することにより、当該変異株の変異部位を同定した。
その結果、ヒストンアセチル化酵素 (HDAC)複合体のサブユニットが複数種類同定された。中で
も、Nts1 というサブユニットについて解析を進めた。nts1+遺伝子の破壊株を作製して様々な表
現型を解析した結果、Nts1は少なくともサブテロメアにおけるヒストン H4K5や H4K12残基の
脱アセチル化に重要であり、また Sgo2のサブテロメア局在に重要ではあるが必須ではないこと
がわかった。興味深いことに、ヒストン H3K36 メチル化酵素である Set2 と Nts1 の両方を欠損
させると、Sgo2 のサブテロメア局在はほとんど見られなくなった。また、これまでの我々の研
究成果により、Sgo2のクロマチン局在には Bub1キナーゼによるヒストン H2AS121のリン酸化
が重要であることもわかっている。これらのことから、間期における Sgo2のサブテロメア局在
には、３種類のヒストンの異なる翻訳後修飾が関与していることが示唆された（下図）。今後は、
Nts1の局在制御、Sgo2のサブテロメア局在の細胞周期依存的な制御などについて解析を進めて。
サブテロメアにおける Knob構造形成の分子メカニズムの全体像を明らかにする。 
 

 
 
(2) サブテロメアクロマチンの borderを決める仕組みはどのようなものか？ 
 ヘテロクロマチンがサブテロメアの外に流出することにより、サブテロメア領域のすぐ外側
に挿入した２種類のマーカー遺伝子の発現が抑制された変異株を約 60株取得した。それらの中
から特に遺伝子発現抑制の表現型が安定している株 13株を選別した。それらのすべての株にお
いて、実際にヘテロクロマチン（H3K9メチル化）がサブテロメアの外側の約 50 kbにわたって
流出していることがわかった。それらのうちの一つの変異株(#36 株)について解析を進めたとこ
ろ、ハイグロマイシン耐性遺伝子が red1+遺伝子座位に挿入されていることがわかった。red1+遺
伝子の破壊株を作製したところ、ヘテロクロマチンがサブテロメアの外側に流出していた。この
ことから、Red1はサブテロメアの boundaryに関与していることが明らかになった。今後、Red1
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がどのようにしてサブテロメア boundary に寄与するのかを詳細に解析する。また、他の変異株
についても、ハイグロマイシン耐性遺伝子がどの座位に挿入されているのか解析し、原因遺伝子
を同定する。それぞれから同定された遺伝子のサブテロメア boundary における機能を解析し、
サブテロメア boundaryの分子メカニズムを解明する。 
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