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研究成果の概要（和文）：染色体末端テロメアに隣接するサブテロメア、特にサブテロメア相同(SH)配列の機能
はほとんど明らかになっていない。そこで我々は分裂酵母においてすべてのSH配列を削除した株の作製を行っ
た。その株の解析を行った結果、SH配列は通常の細胞増殖やテロメアDNA長制御には必要ないことがわかった。
しかし、SH配列はヘテロクロマチン形成を緩衝することにより、サブテロメア領域の遺伝子発現の維持に重要で
あり、テロメア欠損時には危険な異染色体間末端融合を防ぐといった、複合的防御機構を備えていることがわか
った。

研究成果の概要（英文）：Functions of subtelomeres, particularly subtelomeric homologous (SH) 
sequences, remain elusive. Complete removal of SH sequences from the genome revealed that they are 
dispensable for mitosis, meiosis, and telomere length control. However, SH sequences prevent 
deleterious inter-chromosomal end fusion by facilitating intra-chromosomal circularization. 
Surprisingly, SH-deleted cells sometimes survive telomere loss through inter-chromosomal end fusions
 via homologous loci such as LTRs, accompanied by centromere inactivation of either chromosome. 
Moreover, SH sequences function as a buffer region against the spreading of subtelomeric 
heterochromatin into the neighboring gene-rich regions. Furthermore, we found a nucleosome-free 
region at the subtelomeric border, which may be a second barrier that blocks heterochromatin 
spreading into the subtelomere-adjacent euchromatin. Thus, our results demonstrate multiple defense 
functions of subtelomeres in chromosome homeostasis and gene expression.

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。 
 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ことを明
らかにした (Kanoh et al., Curr. Biol., 2005)。
しかし、サブテロメア相同配列の生理学的意
義や制御機構については、まだほとんど明ら
かにされていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 そこで我々は、細胞に複数コピー存在する
サブテロメア相同配列の詳しい生理学的機
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、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 
 
 テロメアは各染色体両末端に存在し、サブ
テロメアはテロメアに隣接して存在する。染
色体数の約２倍の数のサブテロメア相同配
列の生理学的機能を探るためには、すべての
サブテロメア相同配列をゲノムから削除し
て細胞機能への影響を解析することが最善
の方法である。しかし、ほとんどの実験モデ
ル生物は、細胞あたり多くの染色体を持ち、
サブテロメアの数も多い。そのため、すべて
のサブテロメア相同配列をゲノムから削除
することは非常に困難である。ところが、分
裂酵母の染色体数は３本と例外的に少なく、
さらに、１倍体で安定に生育し、あらゆる遺
伝学を使える。したがって本研究では、分裂
酵母の有利性を最大限駆使して、サブテロメ
ア相同配列の完全削除株の作製を行い、その
表現型を様々な角度から解析することにし
た。 
 
 
 

 
４．研究成果 
 
（１）分裂酵母のサブテロメア相同配列（SH
配列）の完全欠失株の作製 
 
 分裂酵母は３本の染色体を持ち、１番、２
番染色体のテロメアに隣接して、約 50 kbの
SH 配列が存在することが明らかになってい
る。一方、３番染色体ではテロメアに隣接し
て約 15 kbの SH配列の一部が株によって存
在する場合と存在しない場合がある。そこで、 
すべての SH 配列を削除するにあたり、本研
究で用いる株における SH 配列の個数を調べ
た。その結果、３番染色体の左腕にのみ SH
配列が存在することがわかった。 
 次に、相同組換えによって各 SH 配列をマ
ーカー遺伝子と置き換えた株を作製した。引
き続き、それらの株を掛け合わせることによ
って、最終的にすべての SH 配列を削除した
株（SD5株）の作製に成功した。 
  
（２）SH 配列は細胞増殖、様々なストレス
反応、テロメア DNA長制御に必要ではない 
 
 次に、SD5 株の様々な表現型を解析した。
まず、通常の栄養条件において野生株と同様
の増殖速度、細胞形態、体細胞分裂、減数分
裂を示したことから、SH 配列は通常の細胞
増殖には必要ないことがわかった。さらに、
様々なストレス（ヒドロキシウレアによる
DNA複製阻害、カンプトセシンや紫外線によ
る DNA障害、微小管重合阻害、高温、低温）
に対して、野生株と比べて高い感受性を示さ
なかったことから、SH 配列はこれらのスト
レス応答に必要ないことがわかった。また、
SD5 株は野生株とほぼ同じ長さのテロメア
DNAを保持していたことから、テロメアに隣
接する SH配列の存在は、テロメア DNA長制
御に必要ないことがわかった。 
 
（３）SH 配列非存在下におけるテロメア短
小化による染色体末端融合 
 
 テロメラーゼを欠失させてテロメア DNA
を短小化させると、染色体末端が保護されな
いことによる DNA 損傷チェックポイントの
活性化、異染色体末端融合によるM期の染色
体分配の異常などによって、多くの細胞は死
に至る。しかし、低頻度に生き残る細胞が現
れる。分裂酵母の場合、そのメジャーな生存
方法は染色体自己環状化である（ごくわずか
に相同組換えなどによる生存方法を使う）。
染色体自己環状化のためには、SH 配列が重
要な役割を果たしている。SH 配列に仕込ま
れている、自己環状化した際に同方向になる
相同性の極めて高い DNA 配列において、
single-strand annealing 反応が起きて、染色体
が自己環状化する。 
 それでは SD5株では、テロメアが短小化す



ると自己環状化による生存ができなくなる
のであろうか？そこで、SD5株においてテロ
メラーゼを欠失させてみたところ、意外なこ
とにサバイバーが多数取得できた。それらの
サバイバーの染色体の形態を調べたところ、
ほとんど細胞で染色体環状化が見られた。SH
配列が存在している場合は、染色体が環状化
する場合、すべてのケースで自己環状化であ
ったが、SD5 株の場合（SH 配列が存在しな
い場合）、30%程度の頻度で異染色体間末端融
合が見られた。このことから、SH 配列は本
来、テロメアが短小化した際、染色体分配に
支障をきたす、危険な異染色体間末端融合を
起こさないようにする機能があることがわ
かった。ただし、３番染色体はすべて HAATI
と呼ばれる組換えによって線状形態を維持
していることがわかった。 
 次に、SD5株が染色体のどの部分で末端融
合しているのか調べた。その結果、SD5株で
は、サブテロメア領域内外の相同配列（レト
ロトランスポゾンのLTR配列や 4コピー存在
する L-asparaginase 遺伝子座位など）におい
て融合していることがわかった。 
 
（４）異染色体間末端融合に伴う片方のセン
トロメアの不活性化 
  
 SD5株でテロメアを短小化させると、１番、
２番染色体が融合し、環状化した染色体が得
られた。すなわち、一つの染色体に２つのセ
ントロメアが存在することになり、dicentric 
chromosome は染色体分配に支障をきたすこ
とが知られている。それではどのようにして、
SD5由来の細胞は生存できているのだろうか。
そこで、セントロメアの状態を調べた結果、
興味深いことに、１番染色体あるいは２番染
色体のうち、どちらか片方のセントロメアに
おいて CENP-Aタンパク質（キネトコア形成
の基盤となるヒストン H3 バリアント）が完
全に消失していた。さらに、その不活性化さ
れているセントロメアのコア領域には、通常
は見られないヘテロクロマチンが侵入して
おり、セントロメアの不活性化状態を維持し
ていることが示唆された。 
 
（５）サブテロメアバウンダリー機構の存在 
 
 サブテロメアの SH 配列にはヘテロクロマ
チンが形成される。SD5株では、ヘテロクロ
マチンが SH に隣接するサブテロメア領域全
域に局在をシフトしていた。このことから、
SH 領域は普段ヘテロクロマチンを緩衝する
役割を果たしていることがわかった。 
 さらに SH 隣接領域を削ったところ、ヘテ
ロクロマチンはサブテロメア末端より外側
に局在をシフトすることはなかった。このこ
とから、サブテロメアの末端には、ヘテロク
ロマチン構造を外に広げないためのバウン
ダリー機構が備わっていることが示唆され
た。その領域について解析した結果、驚いた

ことに境界部位においてヒストンの局在が
欠落しており、ヌクレオソーム構造が形成さ
れていないことがわかった。このことから、
ヒストン局在のギャップを設けることによ
ってヘテロクロマチンの浸潤を防いでいる
可能性が示唆された。 
 
（６）SH 隣接領域へのヘテロクロマチンの
侵入によるサブテロメア遺伝子群の転写の
抑制 
 
 SD5株においてヘテロクロマチンがSH隣接
領域に侵入してきたことにより、その領域全
体において遺伝子発現が著しく抑制されて
いることがマイクロアレイ解析により明ら
かになった。さらに、そのことにより LiCl
やNaClなどに高感受性を示すようになった。 
 
（７）まとめ 
  
 以上の結果より、サブテロメアは染色体の
恒常性、遺伝子発現、生命を維持するための
防御機構を幾重にも備えていることがわか
った。 
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