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研究成果の概要（和文）：トランスポゾンは、ゲノムに散在する反復配列として多様な染色体編成変化を生み出す。私
たちはこれまでに分裂酵母を用いて、その作用はストレスなどに応答して発動する正規な細胞プログラムが積極的に生
み出している証拠を得てきた。本研究ではそこでのトランスポゾン活性化の仕組みを解析した。分裂酵母トランスポゾ
ンTf2のエピジェネティック制御要素であるヒストンH3-K56のアセチル化について解析を加え、染色体再編成における
特異的な影響はないことを示した。一方、複数のTf2遺伝子座の核内クラスター形成が染色体再編成時には崩壊してい
ることを見出した。細胞核の高次構造が染色体編成変化を促している可能性が挙げられる。

研究成果の概要（英文）：As an interspersed repetitive element throughout the genome, transposon has been 
known to cause various changes in chromosome configuration. We previously found an indirect evidence that 
that such changes in fission yeast is given through a canonical, stress-induced cellular program. Here we 
analyzed the control mechanism by which transposon is specifically induced under the condition. Although 
acetylation of histone H3-K56 has been known to regulate the activity of the fission yeast transposon Tf2 
epigenetically, our results indicated that H3-K56 acetylation has no specific contribution to the Tf2 
activation in the face of chromosome configuration change. By contrast, clustering of the Tf2 loci within 
the nucleus was found to be collapsed upon chromosome configuration change. These data suggest the 
involvement of nuclear higher order structure in the chromosome evolution.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

トランスポゾンは、ゲノムに散在する反復
配列として、染色体の転座や重複、欠失、逆
位といった多様な編成変化を生み出し、生物
進化を引き起こす力の一つに挙げられるが、
その作用はストレスなどに応答して発動す
る正規な細胞プログラムが積極的に生み出
すものなのか、あるいはゲノムの恒常性維持
機構をかいくぐって偶然に生じた非正規産
物が進化的に定着した結果が与えるものな
のか、判然とはしない。 

そもそもトランスポゾンは「動く遺伝子」
として古くから注目されてきた。その理由に
は、トランスポゾンが遺伝子上に転移するこ
とで生まれる遺伝子攪乱効果に加え、ゲノム
中に散在するトランスポゾン配列同士の組
換えが生み出す染色体編成変化効果が挙げ
られる。編成変化は、染色体の転座や部分重
複、部分欠失、逆位など多様だが、中でも二
動原体染色体（図１参照）は、細胞分裂時に
染色体分配装置がその染色体を逆向きに引
っ張ることで生じる切断（Break）が、切断部
の染色体異所融合（Fusion）を通じて新たな
二動原体染色体を作り出し、それが再び染色
体分配装置によって逆向きに引っ張られ
（Bridge）、さらに別の切断を生み出すという
「BFB サイクル」を引き起こし、より多様な
染色体編成変化を生み出すと考えられてい
る。ゲノムの恒常性を維持し生物種の同一性
を保つためには、このような作用は避ける必
要がある。従って細胞は通常は様々な仕組み
でトランスポゾンを抑制している。 

私たちはこれまで、トランスポゾンが特に
染色体編成変化の局面で活性化しているか
どうかを解析してきた。細胞の恒常性維持機
構はいかなる局面でもトランスポゾンの活
性化を許さず、その抑制からのエスケープで
たまたま生じた染色体再編成細胞が結果的
に進化に定着した可能性も十分に考えられ
たが、私たちの現在の研究では、細胞はむし
ろ状況に応じて恒常性の維持モードから染
色体進化を促進する SOS モードに変貌し、ト
ランスポゾンが一過的に活性化された結果、
染色体編成変化が促進される可能性が示唆
されている（図１）。しかしその背景にある 

図１ 染色体進化を促進する SOSモード 

トランスポゾン制御機構については全く不
明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究ではこのような正規の細胞プログ
ラムによる積極的なトランスポゾン活性化
機構の実体解明を目的とした。そもそもトラ
ンスポゾンは細胞外来性の因子であり、内在
性の遺伝子発現を攪乱する働きがあるため、
基本的に宿主の細胞ゲノムとは相対する存
在と捉えられている。しかし近年になって、
トランスポゾンが一つの主要要素を占める
遺伝子外ゲノム領域、いわゆる「ジャンク
DNA」領域は、当初想定されていたよりもは
るかに重要な機能を有しており、特に RNA

（ノンコーディング RNA）転写を通じて、さ
まざまな生物機能に関与している可能性が
指摘されはじめている。すなわち、ゲノムの
中枢となる発現遺伝子群は、常にトランスポ
ゾンを敵対視して抑制し続けるわけではな
く、むしろ適切に制御した上で可能な部分に
ついては巧妙に有効活用している可能性が
ある。両者は染色体という枠組みの中ですで
に共存する体制を樹立しているのかもしれ
ず、そのような友好関係が染色体再編の過程
ではどのかたちで発揮されるのか、本研究が
対象とする課題は深遠で、その成果は大きな
インパクトを持つことが考えられた。 

 

３．研究の方法 

私たちが分裂酵母で樹立した動原体破壊
アッセイ（図２参照）は、ネオセントロメア
形成とテロメア融合という、進化の過程で頻
発する染色体再編成を自発的に促す（Ishii et. 

al. (2008) Science）。本研究ではこのアッセイ
をトランスポゾン動態の主要な解析対象に
用いた。このような細胞アプローチから得ら
れる知見が本当に生物進化での染色体編成
変化に適用できるのか、当初は強い確証はな
かった。しかし、進化と同様のトランスポゾ
ンの染色体再編成への関与はこの細胞アッ
セイにおいても見出されている。すなわち、
人為的に環状化させた染色体で動原体破壊
を行うと、トランスポゾン配列を通じた染色
体間の組換え染色体が自発的に得られた（図
２）。もともとネオセントロメア形成にもテ 

図２ 分裂酵母人工環状化染色体のトランスポゾンを

介した組換え 

 

ロメア融合にも染色体末端の寄与は大きく、



環状化染色体はそれらを不能にする目的で
作出した産物であったが、それはトランスポ
ゾン配列同士の組換え反応を浮き彫りにす
る結果になった。本研究では、この人工環状
化染色体を用いてトランスポゾン脱抑制の
原因について特にエピジェネティクス因子
を中心に検討を行うことを計画した。 

 

４． 研究成果 

(1) ヒストン H3-K56 アセチル化修飾が Tf2

活性化に影響している可能性の検証 

分裂酵母実験株にはTf2というLTR型レト
ロトランスポゾンのみがゲノム中に存在す
る。Tf2 は転移活性を失っており、ゲノム上
での 13 箇所の挿入位置やソロ LTR の存在位
置は既に確定している。 

本研究ではまずは当初の計画に従い、トラ
ンスポゾン Tf2 の遺伝子領域に起こるヒスト
ン H3-K56 のアセチル化に着目した解析を進
めた。さらに、Tf2 に結合する CENP-B 相同
蛋白質 Abp1（図３参照）の H3-K56 アセチル
化への影響についても解析を行った。これま
での解析で動原体破壊による染色体再編成
の誘導時には Tf2 の転写量が増加することが
見出されている。H3-K56 の脱アセチル化反
応を行う酵素 Hst4 の変異株において同様の
染色体再編成を誘導したところ、Tf2 の活性
化は同じく認められた。しかし、その活性化
の度合いは Hst4 が正常に維持された野生株
で検出されるレベルと同等であった。従って、
Hst1 は Tf2 の通常時の抑制には寄与するが、
染色体編成変化の促進のための積極的な脱
抑制には関与していないと考えられる。また
Abp1 の変異株でも同様の結果が得られた。
これらの因子は染色体再編成時の Tf2 脱抑制
に積極的には関与していないことが示唆さ
れた。 

 

(2) Tf2 遺伝子座の細胞核内クラスター形成
と染色体再編成現象の関与の解明 

分裂酵母のTf2トランスポゾンは13コピー
の遺伝子座にコードされているが、それらの
遺伝子座は細胞内ではトランスに集合して
Tf-body と呼ばれる１個ないしは２個のクラ
スターを形成していることが知られている
（図３）。Tf-body 形成は Tf2 の発現抑制に寄 

図３ Tf-bodyの模式図 

（Cam et. al. (2009) Natureより改変） 

与している可能性はすでに指摘されており、
Tf-body と動原体の共局在も報告されている
（Cam et. al. (2009) Nature、Tanaka et al. (2012) 

Mol. Cell）。そこで、動原体破壊により染色体
再編成が誘導されている細胞における
Tf-body を蛍光 in situ ハイブリダイゼーショ
ン（FISH）によって観察し、トランスポゾン
遺伝子座の細胞核内クラスター形成と染色
体編成変化の関係性を解析した。Tf-body の
細胞内局在とその総数変動を詳細に解析し
た結果、少なくとも Tf-body 数は有意に増加
することが判明した（図４）。この観察結果 

図４ Tf2 DNA FISH（赤）と核 DNA（青）の動原体 

破壊前（0h）と動原体破壊後（6h）の染色像 

 

は、染色体再編成時にトランスポゾン遺伝子
発現抑制が緩和されることと合致する。 

次いで Tf-body の崩壊と染色体再編成の関
係性を解析した。前述の CENP-B 相同蛋白質
Abp1 の変異株では、Tf2 の脱抑制に加えて
Tf-body 形成が不能になることが知られてい
る（Cam et. al. (2009) Nature）。そこで、Abp1

変異株で動原体破壊アッセイを行い、染色体
編成変化を誘導した。その結果、得られる染
色体再編成には顕著な変化がないことが判
明した。従って、Tf-body は Tf2 の転写抑制
には寄与するが、DNA 相同組換えの活性制御
に積極的には関与していないことが示され
た。 

 

(3) 染色体再編成に応じて生成される Tf2 由
来小分子 RNA の機能解析 

これまでに Tf2 の RNA 転写産物をノザン
ブロットで解析する中で、試しに小分子 RNA

のノザンブロットも行ってみたところ、驚い
たことに、Tf2 のプローブに反応するバンド
が動原体破壊に伴うトランスポゾン活性化
のタイミングに同調して出現することを私
たちは見出していた。そのシグナルは 40 ヌ
クレオチド強のもので、Tf2 の順方向転写産
物のみに由来していた。 

本研究においては当初の計画に従い、まず
小分子 RNA を検出する最適条件の検討を行



った。その上で、過酸化水素曝露による酸化
ストレス応答条件と染色体再編成時の比較
を行い、小分子 RNA の特異性を解析した。
そもそも Tf2 の転写自体は細胞の過酸化水素
への曝露などの環境ストレスに応じて上昇
する事が知られている（Chen et al. (2003) Mol. 

Biol. Cell）。しかし 40 ヌクレオチドの小分子
RNA シグナルはそのような過酸化水素への
曝露では認められなかった。従って、同じよ
うにTf2の転写が上昇しても40ヌクレオチド
の小分子 RNA シグナルは染色体再編成に特
異的であると結論づけた。 

Tf2 は RNAi 機構の単純な標的ではなく、
RNAi 機構と RNA 品質管理に関わる exosome

経路の連携制御の支配下にあることが近年
明らかにされている（Yamanaka et al. (2013) 

Nature）。その分子的性質から、40 ヌクレオ
チド小分子 RNA は siRNA とは異なると考え
られるが、RNAi 変異や exosome 変異、ある
いはその二重変異で 40 ヌクレオチド小分子
RNA がどのように振る舞うか、今後明らかに
していく必要があると考える。この染色体再
編成に応じて生成されるトランスポゾン由
来小分子 RNA の解析は、今後更に発展させ
ていくべき課題である。 
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