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研究の概要 

テロメア機能異常による異常染色体形成機構の解明、その発生頻度の測定を行った。テロメレ 

ースがテロメア DNAにリクルートされるために、テロメア蛋白質のリン酸化が重要であること 

を明らかにした。分裂酵母において、HIRAヒストンシャペロンが、低容量ストレスに対する 

抵抗性獲得に重要であることを示した。 

研 究 分 野：腫瘍学 

科研費の分科・細目：腫瘍学・発がん 

キ ー ワ ー ド：ゲノム不安定性、テロメア 

１．研究開始当初の背景 
 

 近年のがんゲノム研究によって、染色体異
常が発がん過程に重要な役割を果たしてい
ることが明らかにされたが、染色体異常が形
成される分子機構は十分に明らかではない。
がん細胞が、生存して増殖しつつ悪性形質を
獲得するためには、適度なゲノム不安定性が
必要であり、その程度はがん細胞が置かれて
いる環境やその変化速度によると推測され
るが、哺乳類細胞の発がん過程で染色体不安
定性を定量化する試みはなされていない。 
 
２．研究の目的 
 

 染色体テロメアは、生理的なゲノム DNA

末端が DNA修復や DNA損傷チェックポイ
ントを活性化することを防ぎ、染色体の安定
な維持に必須である。また、種々のテロメア
機能異常が発がん過程においてどの程度貢
献をするのかを明らかにするためには、染色
体不安定性を定量的に測定する技術を確立
し、それをマウス発がんモデルに応用して生
体内における染色体不安定性の意義を解析
する必要がある。さらに、がん細胞は、個体
内において、その増殖、浸潤、転移過程にわ
たって様々な環境の変化を経験し、それぞれ
に応じた適度なゲノム不安定性を能動的に
獲得すると推測されるが、そのような分子機
構はほとんど知られていない。そこで、本研
究では、以下の目的を設定する。 

①テロメア機能異常による異常染色体形成
機構の解明と染色体不安定性に基づくマウ
ス発がんモデルの確立 
②テロメア機能異常による染色体不安定化
の定量的解析技術の開発 

③個体内におけるがん細胞の生存環境とゲ
ノム不安定性の相関解析 
 
３．研究の方法 
 

 テロメア DNAは、グアニンに富んだ短い
繰り返し配列と結合する蛋白質によってヘ
テロクロマチンを形成し、DNA複製フォー
クの進行が停止しやすいことが知られてい
る。フォークの進行停止は、DNA二重鎖切
断をもたらし染色体異常の原因となるため、
テロメア DNA複製を保証する仕組みを明ら
かにする必要がある。既に、我々は、テロメ
ア DNA複製に必要な新規一本鎖 DNA結合
Ctc1-Stn1-Ten1蛋白質複合体（CST複合体）
を同定しており（Mol. Cell, 2009）、本研究で
は、その染色体複製および安定性における役
割を明らかにする。 

 テロメレースは、短小化したテロメアDNA

末端を伸長させるのみならず、効率は劣るも
のの、グアニンに富んだ配列をもつ DNA末
端に新規にテロメア DNAを付加し、異常染
色体形成を促進する。テロメレースがテロメ
ア DNAあるいは非テロメア DNAにリクル
ートされる分子機構を解明する。 

 染色体転座などの構造変化を伴う染色体
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異常は、Gross Chromosomal 

Rearrangement (GCR)と呼ばれ、Kolodner

らによって出芽酵母において、その発生頻度
を測定する系が開発されてきた。同様の方法
によって、哺乳類細胞において GCR発生頻
度を測定する系を開発し、最終的にマウスな
どの生体内における GCRの発がん過程にお
ける役割を定量的に明らかにする。 

 細胞死をもたらさない低容量ストレスに
感受性を示す分裂酵母変異株を取得し、責任
遺伝子を同定する。その哺乳類ホモログをノ
ックダウンあるはノックアウトすることで、
外部環境の変化が発がん過程に及ぼす影響
を明らかにする。 

 

４．これまでの成果 
 

１）ヒト CST 複合体と物理的相互作用をす
るヒト蛋白質を免疫沈降・質量分析解析によ
って、複数同定した。これまでに CST 複合
体との関連が知られていない DNA 修復関連
因子が同定された（未発表）。ヒト細胞にDNA

損傷を与えることで、CST複合体がそれらの
修復蛋白質と共局在することを示した。CST

複合体は、DNA複製のみならず、DNA修復
に関与する可能性が示唆された。 

２）Xenopus CST 複合体を同定し、哺乳類
CST複合体と同様の一本鎖DNA結合能をは
じめとする生化学的特性を示すことを明ら
かにした。抗 Xenopus Stn1抗体を作成し、
Xenopus 卵抽出液の CST 複合体を不活化し
た。CST不活化卵抽出液中で、二本鎖環状プ
ラスミド DNA もしくは一本鎖環状プラスミ
ド DNA を複製させたところ、半保存的複製
反応は対照抽出液と同程度に進行したが、新
規 RNA プライマー合成を必要とする一本鎖
DNA を鋳型とした DNA 合成が著しく阻害
されることを見いだした。CST複合体は一般
的な複製蛋白質ではなく、特殊な状況下でお
こる DNA 合成に必要であることが示唆され
た（JBC, 2011）。 

３）分裂酵母において、テロメレースのテロ
メアへのリクルートに、テロメア蛋白質Ccq1

のATMおよびATRによるリン酸化が重要で
あることを示した（Genes Dev., 2012）。 

４）Kolodner によって開発された出芽酵母
における GCR 発生頻度測定系を哺乳類細胞
に応用する前段階として、分裂酵母 GCR 発
生頻度測定系を樹立した（未発表）。１番染
色体末端より約 130 kb の領域にマーカー遺
伝子を挿入し、その欠失頻度を測定した。野
生型細胞では、１細胞分裂あたり、約 1 x 10-10

回の割合で当該部位を含む GCR が起こるこ
とが明らかになった。分裂酵母テロメア蛋白
質である Taz1あるいは Rap1の欠損株では、
その頻度が野生株と比較して数十倍増加し
たことから、テロメアクロマチン異常が GCR

頻度を有意に増加させることが明らかとな

った。 

５）分裂酵母にランダム突然変異を導入し、
熱、浸透圧などの低容量ストレスに特異的に
感受性を示す変異株を複数同定した。その一
つの責任遺伝子がHIRAヒストンシャペロン
構成因子をコードする slm9 遺伝子であるこ
とを示した。slm9 欠失細胞は、低容量スト
レスに特異的に感受性を示し、それは、スト
レス反応遺伝子の転写誘導能の低下による
ものであることが強く示唆された（JBC, 

2012）。 

 

５．今後の計画 
 

 これまでの本研究によって、高等真核生物
における CST 複合体の機能の全貌を明らか
にする手がかりが得られた。すでに、Ctc1
ノックアウトマウスを作出済みであるので、
それを用いて詳細な生理機能を明らかにし、
発がん過程における役割を解析する。分裂酵
母において GCR 発生頻度を測定する系が完
成したので、同様の系を培養哺乳類細胞やマ
ウス個体で樹立する。HIRA ノックアウトマ
ウスを既に作出済みであるので、哺乳類細胞
におけるHIRAの低容量ストレス反応および
発がん過程における役割を明らかにする。 
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