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はしがき 
 
「非コード DNA」領域を支援いただきありがとうございました。 

 文科省より「成果取りまとめのための研究費」をいただき、ニューレター１０号とし
て領域の業績をまとめた報告書を作成いたしました。我々の５年間の活動、成果の概要
をお伝えすることができれば幸いです。 

非コード DNA領域は「Junk（ゴミ）」ではなく「宝の山」だった！ 

本領域の申請にあたって「ヒトのゲノムの９８％を占めるゲノムの秘境、非コード DNA
の真相に迫る」と謳って研究班を立ち上げさせていただきました。５年間という短い研
究期間ではありましたが、面白い成果を多数得ることができました。詳しい内容につい
ては各班員の報告のページをご覧になっていただければと思います。数量的には 361
報の査読論文を発表し、46 件の領域内共同研究を行い 14 報の共同研究論文を出版し、
現在も 10報は作成中となっています。新しい研究成果については、最低２年間は追跡
調査し、領域ホームページに掲載していきます。掘れば掘るほど新しい発見が出てくる
まさに「宝の山」でした。 

中でも「へー」という発見で、今後の研究の方向を示唆する成果を２つ紹介いたしま
す。まずは印南班と高田班の共同研究の成果です。ヒトの遺伝子を大きい順に並べると
優位に脳・神経に関わる遺伝子が上位に来ます。ただし作られるタンパク質が大きいわ
けではなく、非コード領域つまりイントロンがでかい。これだけでも何か重大なことが
起こっている予感でワクワクしますが、さらに面白いことに、その大きなイントロンに
は脆弱部位という壊れやすい領域が存在していました。おそらくその脆弱部位が組換え
を助長し、新しい遺伝子の創出に寄与したと思われます。ヒトの進化の過程で、急速に
大脳皮質が発達した１つの説明になりうる重要な発見です。 

また巨大イントロンに脆弱部位が生じるメカニズムについても、他のインターメアと
の位置関係で大体説明ができます。遺伝子内には DNAの複製開始点が存在せず、大き
な遺伝子では１つの複製フォークが非常に長い距離を複製することになります。その間、
転写と衝突したり DNAの異常構造により複製フォークの進行が阻害され、組換えを起
こしやすくなっていると考えられています。つまり非コード DNA領域が新しい遺伝子
の創出に関わり、進化の方向性を決めてきたのです。 

もう１つの「へー」は私（小林班）の研究成果で恐縮ですが、リボソーム RNA反復
遺伝子の遺伝子間領域にある非コードプロモーター（E-pro）の機能についての新発見
です。元々E-proはリボソーム RNA遺伝子のコピー数の回復に必要な増幅組換えを誘
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導する配列として見つかりました。それだけではなく、転写がオンになるとリボソーム
RNA 遺伝子のコピー数の変動が激しく起こり酵母の寿命（分裂回数限界）が短くなり
ます。今度は逆に転写をオフにするとリボソーム RNA遺伝子は安定化して、なんと寿
命が延びました。加えて、この非コードプロモーターの転写は SIR2というヒトまで保
存されている老化抑制遺伝子（サーチュイン、長寿遺伝子）によって抑制されているこ
とも判明しました。つまり老化抑制遺伝子 SIR2はリボソーム RNA遺伝子の安定化を
介して寿命を維持していたわけです。現在リボソーム RNA遺伝子から発せられる「老
化シグナル」の実体の解明を急いでいます。 

 
非コード DNAが演出する新しいゲノム観 

～ 結局積荷はいったいなにもの？ ～ 

上に述べたのは新しく見つかったインターメアのほんの一部の機能で、他にも興味深い
ものが多数あります。またこれまでも複製の開始点や転写のエンハンサー等々、多数の
インターメアが同定されているのはご承知の通りです。まだもちろん見つかっていない
インターメアもあるでしょう。それら全てをひっくるめて「非コード DNA」とは一体
なんなのでしょうか？ 以前の理解で言えば非コード DNA は、遺伝子（コード領域）
「ソフト」を維持・制御する「ハード」です。遺伝子を染色体の積荷に例えたら、非コ
ードDNAは船本体ということになります。これに本領域の成果を加えて非コードDNA
を定義しなおすと、非コードDNAはこれまで通りハードはハードですがハード（固い）
ではなく、性質としては実にソフト（柔軟）だということが判りました。脆弱部位もリ
ボソーム RNA遺伝子もそうですが、我々が思っていた以上に変化しやすく、その柔軟
性により積荷である遺伝子を守り、また進化の原動力ともなってきたと考えられます。
非コード DNA領域が物理的に大きく、確率的にそちらに変異や傷が入りやすいという
ことだけではなく、むしろ積極的にそちらに変異を誘導することでコード領域の安定性
を維持しているようです。先ほどの船の例えにもどりますと、積荷（コード領域）を載
せる船（非コード領域）は、積荷を守るために柔軟に形を変え、また積荷の置き場所を
変えたり予備を用意したりして、荒波（環境の変化）耐え、適応して航海（進化）して
いくと考えられます。つまりこれが私たちの本プロジェクトで得た「新しいゲノム観」
です。 

非コード DNAはこれからどこへ 

さて、柔軟に変化する非コード DNAという船はこれからどこへ行くのでしょうか。こ
の新しいゲノム観から次に見えてくるもの、つまり今後の研究はどのように進展してい
くのでしょうか？ 
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 一つは、もちろんさらなるインターメアの探索です。非コードの大体のコンセプトが
わかってきたので、さらにその柔軟性を司る転移因子の増幅および安定化機構、また転
移因子も含めて非コード転写産物の生理作用、さらに非コードの生理作用に関わる遺伝
子の探索も必要です。ここまでは、非コード領域が作る「船」の実体を解明する試みで
す。もう一つの研究課題は、その船そのもが向かう方向つまり、進化の予測です。非コ
ードの変化の方向性についての研究です。非コード DNA領域は、コード領域を保護し
つつもその柔軟性ゆえにコード領域に与える影響も変化していきます。例えば遺伝子増
幅やエンハンサーも含めたゲノムの再編成は進化をもたらす原動力となります。 

なんせ染色体の大部分を占める非コード DNA領域ですから、すべてのことがいっぺ
んにわかるというのは難しいです。しかし、本領域の成果により得られた新しいゲノム
観は、非コード DNA研究の進むべき方向性をしっかりと示していると思います。 

このようなフロンティア研究に関わることができ、班員一同この上ない幸せに存じま
す。 

 

 2017年 2月 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 東京大学分子細胞生物学研究所 
 教授 
 小林 武彦 
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I-1．研究領域の目的 
 
【背景】 
 染色体は遺伝子を運ぶ乗り物であり、その機能は特徴的な DNA配列により支えられ
ている。例えば顕著な構造体を形成する配列としては、染色体分配に働くセントロメア
や末端の保護構造であるテロメアがある。さらに染色体の“本体部”には、遺伝子の発現、

DNA の複製開始、遺伝子増幅や改変を引き起こす組換えのホットスポット、DNA の
脆弱部位、染色体凝縮などの染色体上で起こるイベント（染色体諸機能）を制御する配
列がある。これら機能性配列はヒトゲノムの 98%を占める遺伝子間やイントロンと言

った非コード DNA領域に主として存在する。 
 高等真核細胞の非コードDNA領域の特徴は、レトロトランスポゾン、リボソームRNA
反復遺伝子（rDNA）、マイクロサテライト等を含んだ反復配列がその大半を占めるこ

とである。これらは上に述べたような染色体諸機能を制御する役割を担っていると考え
られるが、従来のDNA配列決定法では解析が困難なこともあり、研究が進んでいない。
そこで本研究領域では、研究者間の強力な連携体制を築き、次世代シーケンサー等の新

技術を駆使して、時代に先駆けて“秘境”非コードDNA領域による染色体制御機構の全貌
解明に挑む。 

 
【目的】 
真核生物染色体はクロマチンという高次構造をとる。クロマチンは、DNAがヒスト

ンタンパク質に巻き付いたヌクレオソーム構造からなる。ヒストンは、状況に応じてア

セチル化やメチル化などの化学修飾を受け局所的なクロマチン構造の変化を生じる。非
コード DNA はこのクロマチン構造を介して染色体機能を制御していると考えられる。
例えば、セントロメアやテロメアの近傍では「閉じた」クロマチン構造（ヘテロクロマ

チン）が形成され、それぞれの機能に重要な働きをしている。また、複製、凝縮、接着
などの相互に連係し染色体全体の構造変換を含む作用については、染色体の本体部の非
コード DNA領域が、特徴的なクロマチン構造を介して協調的に働き全体的な統率を保

っていると考えられる。染色体という巨大構造体を統括・制御するためにはこの“非コ
ード DNAネットワーク”が必須と考えられるが、その実体は不明である。 
本領域研究では、セントロメア、テロメア以外の染色体“本体部”の非コード機能性配

列を総称して“インターメア”と名付け、その特徴及び構造を明らかにする。さらにはテ
ロメア、セントロメアを含んだ３メア間でのクロマチン構造を介したネットワークによ
る染色体統御の全体像を解明する（図１）。 
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図１	
 非コードDNAと染色体機能	
 

非コード DNA 領域に存在する機能性配列

（３メア：セントロメア、インターメア、

テロメア）がネットワークを形成し染色体

の機能を支えている。 
 
 
【全体構想】 
 染色体本体部の非コード機能性配列であるインターメアの実体、およびテロメア、セ
ントロメアとの３メアネットワークに関わる要素を、次に上げる４つの階層に分類し

（図２）、最終的にすべてを統合して染色体を制御するシステムの全体像を解明する。 

１）非コード機能性配列の解析（配列チーム）： 
 非コード DNA領域において染色体機能維持に働く種々の DNA配列と、それに関連

するタンパク質・RNAなどの役割を明らかにする。 

２）非コード機能性配列のクロマチン構造の解析（構造チーム）： 
 インターメア、セントロメア、テロメア（３メア）の上位階層で染色体機能を時空間

的に制御している局所的なヌクレオソームの配置、ヒストン修飾などのエピゲノム修飾、
クロマチン構造の変化などに関わる因子の同定及び構造解析、そしてそれらの染色体維
持における役割を解明する。 

３）染色体維持に働く３メアネットワークの解析（ネットワークチーム）： 
 ３メアは多くの因子を共有し特徴的なクロマチン構造を介して有機的なネットワー
ク（クロマチンネットワーク）を形成して染色体を統御していると予想される。その実

体を解明する。 

４）染色体維持機構の破綻が細胞機能に及ぼす影響（病態解析チーム）： 
 上述の３メア及びそのネットワークの破綻は、染色体維持機構に決定的なダメージを

与え、染色体の逆位や転座、遺伝子増幅などの染色体異常の原因になりうる。ひいては、
極度な染色体脆弱部位の出現、がん抑制遺伝子の不活化、がん遺伝子の活性化などを通
してがん化が起こるほか、細胞死や老化などによる進行性疾患との関わりも生じてくる

と考えられる。そこで、最上位階層の観点として、３メア及びそのネットワークと老化
やがん化などの疾患との関わりを明らかにする。このような疾患メカニズムの基盤研究
は、新しい診断方法や治療技術の開発に欠かすことができない。 
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図２	
 本領域内のチームで取り組む４つ

の研究階層 
 
 
 
 
 
 
 
【意義】 
 我が国の染色体研究分野では、優れた研究者がこれまで次々と現れ、常に世界最先端

の水準が維持されてきた。現在、次世代シーケンサーによる個別ゲノム解析や、がんの
分子標的医薬や FISH などの遺伝子診断技術の発展により、染色体研究に世界的なブレ
ークスルーが起こりつつある。そのため、現時点での我が国の有利な立ち位置を維持し、

さらに強化することが肝要である。加えてこの大変革期は、学術的・技術的な我が国の
優位性をさらにリードできる好機でもある。従って、このような時期に新概念の確立を
目指す本領域を設立することはきわめて重要であり急務である。本領域研究の実施を通

じて、染色体研究が専門分野を越境した次世代の学術領域に昇華・発展し、我が国の生
命科学や医科学の学術水準がより一層向上・強化されることが大いに期待される。 

 本領域では、強固な信頼関係に立脚した日本的共同研究体制によりセントロメア、テ

ロメアに次ぐ第三の機能性配列の発見や、これらを統合的に制御する新たなメカニズム
の解明を目指しており、今後当該分野において世界のイニシャティブをとれると確信し
ている。 
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I-２．研 究 組 織 

【計画研究】 

 
【公募研究 第１期】	
 

研究 
項目 

課題番号 
研究課題名 研究期間 代表者氏名 所属機関・部局・職 構成

員数 

A01 
計画 

23114001 
rDNAの不安定性が染
色体及び細胞機能に与
える影響 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
小林 武彦 東京大学・分子細胞生物学研究所・教授 5 

A01 
計画 

23114003 
非コード DNA領域に
よるゲノム DNA再編
成制御機構 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
太田 邦史 東京大学大学院・総合文化研究科・教授 2 

A01 
計画 

23114004 
集団遺伝学理論と比較
ゲノムによる非コード
DNA領域の進化メカニ
ズム 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
印南 秀樹 総合研究大学院大学・先導科学研究科・准教授 1 

A01 
計画 

23114005 
染色体維持におけるヘ
テロクロマチンの機能 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
中山 潤一 名古屋市立大学・大学院システム自然科学研究科・教授 5 

A01 
計画 

23114006 
レトロトランスポゾン
がもたらす非コード
DNA領域のクロマチン
構造変化 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
梶川 正樹 東京工業大学・大学院生命理工学研究科研究科・講師 1 

A01 
計画 

23114007 
非コード DNA領域が
果たす DNA損傷スト
レス耐性機能 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
菱田 卓 学習院大学・理学部・教授 1 

A01 
計画 

23114008 
セントロメア構成因子
によるクロマチンネッ
トワークの解析 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
舛本 寛 公益財団法人かずさＤＮＡ研

究所・先端研究部・室長 2 

A01 
計画 

23114009 
テロメア構成因子によ
る染色体の統合的制御
機構 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
加納 純子 大阪大学・蛋白質研究所・准教授 2 

A01 
計画 

23114010 
複製フォークの安定化
機構とその破綻による
病態の解析 

平成 23年度
～ 

平成 27年度 
高田 穣 京都大学・放射線生物研究セン

ター・教授 1 
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A01 
公募 

24114501 
インターメア機能配
列の情報量規準と機
械学習による同定お
よび進化的解析 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
遠藤 俊徳 北海道大学・情報科学研究科・教授 1 

A01 
公募 

24114502 
セントロメアと微小
管の位置関係による
染色体分配制御機構
の解明 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
田中 耕三 東北大学・加齢医学研究所・教授 5 

A01 
公募 

24114503 
減数分裂特異的コヒ
ーシン複合体におけ
る相同染色体の構造
変換と対合に関する
解析 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
石黒 啓一郎 東京大学・分子細胞生物学研究所・助教 1 

A01 
公募 

24114505 
胚操作によって誘導
されるエピゲノム変
化 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
幸田 尚 東京医科歯科大学・難治疾患研

究所・准教授 1 

A01 
公募 

24114506 
機能性非コード DNA
領域が制御する分裂
酵母接合型変換の動
態解析 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
筒井 康博 東京工業大学・生命理工学研究科・助教 1 

A01 
公募 

24114508 
Alu 配列と遺伝性疾患
の病態に関する研究 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
深尾 敏幸 岐阜大学・医学系研究科・教授 2 

A01 
公募 

24114509 
複製ポリメラーゼ δに
よる複製フォークの
安定化機構の解明 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
廣田 耕志 首都大学東京・理工学研究科・教授 1 

A01 
公募 

24114510 
卵母細胞核小体によ
るヘテロクロマチン
確立機構の解明 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
大串 素雅子 京都大学・白眉センター・助教 1 

A01 
公募 

24114511 
非コード DNA 領域に
よるゲノム複製タイ
ミング制御機構の解
明 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
升方 久夫 大阪大学・理学系研究科・教授 1 

A01 
公募 

24114516 
染色体を折り畳むた
めの DNA領域の機能 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
仁木 宏典 国立遺伝学研究所・系統生物研究センター・教授 1 

A01 
公募 

24114517 
SMC 複合体による姉
妹染色分体の構造変
換制御 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
広田 亨 がん研究会・実験病理部・部長  1 
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【公募研究 第２期】	
 

A01 
公募 

24114518 
転写因子ATF7を介し
た、ストレスによるテ
ロメアの長さの変化
と老化の促進 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
前川 利男 理化学研究所・石井分子遺伝学研究室・研究員 1 

A01 
公募 

24114519 
CpG アイランドを制
御する CXXC タンパ
ク質の機能解析 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
伊藤 伸介 

理化学研究所・免疫・アレルギ
ー科学総合研究センター・研究
員 

1 

A01 
公募 

24114520 
染色体の核内高次構
築を支配する非コー
ド領域とそれを制御
するタンパク質の解
析 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
正井 久雄 東京都医学総合研究所・ゲノム医科学研究分野・副所長 1 

A01 
公募 

24114521 
相同染色体認識にお
ける非コード DNA の
役割 

平成 24年度
～ 

平成 25年度 
丁 大橋 

独立行政法人情報通信研究機
構・未来 ICT研究所バイオ ICT
研究室・主任研究員 

1 

A01 
公募 

26114702 
紡錘体微小管と非コ
ード DNA領域の相互
作用による染色体の
空間的制御 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
田中 耕三 東北大学・加齢医学研究所・教授 6 

A01 
公募 

26114703 
疾患と相関する進化
的に保存された機能
性非コード領域の情
報工学的網羅探索法
の開発 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
高橋 広夫 千葉大学・園芸学研究科・准教授 4 

A01 
公募 

26114708 
ヒトゲノムにおける
Alu配列の遺伝性疾患，
遺伝的多様性に与える
影響に関する研究 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
深尾 敏幸 岐阜大学・医学系研究科・教授 2 

A01 
公募 

26114710 
非コード DNAによる
染色体複製制御機構
の解明 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
升方 久夫 大阪大学・理学系研究科・教授 1 

A01 
公募 

26114711 
セントロメア再編の
分子メカニズム 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
中川 拓郎 大阪大学・理学系研究科・准教授 1 

A01 
公募 

26114713 
ゲノムワイド解析に
よる複製開始複合体
形成制御とクロマチ
ン制御連携の解明 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
藤田 雅俊 九州大学・大学院薬学研究院・教授 4 
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A01 
公募 

26114714 
DNA 合成に干渉する
非コード配列での複
製フォーク適応機構
の研究 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
釣本 敏樹 九州大学・理学系研究院・教授 1 

A01 
公募 

26114715 
セントロメアサイズ
を規定する分子機構
の解析 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
深川 竜郎 大阪大学・大学院生命機能研究科・教授 1 

A01 
公募 

26114716 
DNA 再複製防止機構
からのエスケープと
ゲノム再編 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
田中 誠司 国立遺伝学研究所・微生物遺伝研究部門・助教 1 

A01 
公募 

26114717 
バクテリアの核様体
形 成 を 促 進 す る
rDNA 領域の分子機
能 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
仁木 宏典 国立遺伝学研究所・系統生物研究センター・教授 1 

A01 
公募 

26114718 
細胞周期を通じた染
色体構造変換におけ
る非コード DNA領域
の役割 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
広田 亨 がん研究会・実験病理部・部長 1 

A01 
公募 

26114720 
イントロン構造を介
した遺伝子発現特異
性の制御 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
谷内 一郎 

理化学研究所・統合生命医科学
研究センター・グループディレ
クター 

1 

A01 
公募 

26114721 
全ゲノムシークエン
スによる肝癌関連の
新規機能性非コード
領域の探索と機能解
析 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
藤本 明洋 理化学研究所・統合生命医科学研究センター・上級研究員 1 

A01 
公募 

26114723 
染色体の核内高次構
築を支配する非コー
ド領域とそれを制御
するタンパク質の解
析 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
正井 久雄 東京都医学総合研究所・ゲノム医科学研究分野・副所長 1 

A01 
公募 

26114725 
非コード DNAの相同
染色体の認識と対合
における役割 

平成 26年度
～ 

平成 27年度 
丁 大橋 

独立行政法人情報通信研究機
構・未来 ICT研究所バイオ ICT
研究室・主任研究員 

1 
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I-３．交付決定額（配分額） 
（金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合計 

平成２３年度 253,400,000 76,020,000 329,420,000 

平成２４年度 233,400,000 70,020,000 303,420,000 

平成２５年度 246,600,000 73,980,000 320,580,000 

平成２６年度 232,500,000 69,750,000 302,250,000 

平成２７年度 232,500,000 69,750,000 302,250,000 

総 計 1,198,400,000 359,520,000 1,557,920,000 
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I-４．研究成果の概要 
 
 多面的な解析の結果、多くの新規インターメアを見つけることができた。さらにすで
に機能が解析されているテロメア、セントロメアと、今回新たに見つかったインターメ
アとのネットワーク（３メアネットワーク）が明らかになり、非コード領域を中心とし
た「染色体制御システム」の全体像を浮き彫りにすることができた。この新しい「ゲノ
ム観」は、生命科学研究の礎となり、さらにはヒトを含んだ生物が今後どのように変化
していくのかを考える新しい学問分野に発展すると期待される。以下、成果の概要を下
に示す。 
 
1.「遺伝子」研究からコピー数の変化やゲノムの改変の制御機構を中心にした染色体制
御研究へ 

 ゲノムを従来の遺伝子中心の捉え方から、全体的な制御を行う１つの構造体として捉
えるパラダイムシフトを実行した。例えばゲノムの大きな領域を占める反復配列の安定
性に与える遺伝子を包括的に解析し、ゲノム維持の実態を突き止めた。またゲノムを大
規模改変しその影響を調べ、遺伝子以外で形態や性質を規定する要素を同定した。さら
に同一種のゲノムを多数決定しその配列比較によりインターメア候補を包括的に抽出
した。加えてゲノムの機能配列解析ツールも開発し公開した。 
 
２．テロメア、セントロメアに次ぐ第３の機能領域の発見 

 テロメア、セントロメアに次ぐ重要な非コード機能配列（インターメア）を見つけた。
たとえば rDNA、サブテロメア、テロメア様配列、G4 構造 DNA は染色体に広く分布
し、染色体の機能維持に関わる。特に興味深いインターメアは、187 bpからなるOwlRep
反復配列である。この配列は、霊長類で唯一の夜行性であるヨザルの視細胞核内にレン
ズ様構造を形成し、暗闇での視覚感度を上げている。 
 
３．３メアによる染色体統御の実体解明 

 ヒストン修飾に関わる因子（HDAC、HAT、ヒルトンシャペロンなど）が３メア間
でのネットワーク形成に中心的な役割を果たし、染色体の全体的制御を担っていること
が判明した。 
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I-５．領域内の共同研究 
	
 

 本領域では、個人研究の枠を超えた連携研究を効率良く行うため、全体を４つの階層
（プロジェクトチーム）に分け（図２）、計画班員はその中で親密に計画を練り、テク
ノロジー・ハブを中心とした研究手段と情報をシェアしながら研究を進めてきた。計画
班員だけではカバーできない分野の研究者や、新たな研究系・解析手段を持つ研究者を
公募研究によって補完し、領域全体の目標完遂を目指した。総括班は、内部の計画研究
者からなる研究代表者１名（小林）、研究分担者２名（太田、中山）、連携研究者６名、
および外部から招聘する当該分野のエキスパート５名からなる研究協力者から構成さ
れる。総括班は研究面においては全体の舵取り役（ブレイン）として機能し、個々の研
究から離れたところで本領域の方向性をチェックし、公募班も含めた共同研究を推進し
てきた。特に外部のエキスパート５名には毎回会議に来ていただき、客観的な評価、助
言をいただいた。 

 
	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図２	
 研究体制（左が計画班、右が公募班）	
 

総括班（担当）：小林（代表）、中山（広報）、太田（事務・評価）、菱田（共通利用）高
田（病態解析 Gの統括）、舛本（ネットワーク解析 Gの統括）、加納（事務）、印南（配
列解析 Gの統括）梶川（広報）	
 
総括班外部協力者（所属）：荒木弘之（遺伝研）、篠原彰（阪大）、柴田武彦（理研）、平
野達也（理研）、柳田充弘（OIST）	
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【主な共同研究の成果】 

 公募班も含めて 46件の領域内共同研究が行われた。既に共著論文として発表済みの
ものは 14件、論文作成準備中のものは 10件ある（図３）。データベースも４つ作成し
公開している。以下共同研究の代表例をいくつか挙げる。 
 
1. 加納班、太田班が分裂酵母 Sgo2欠損株の RNA発現をマイクロアレイで解析し、

Sgo2がサブテロメア遺伝子群の発現維持に重要であることを発見（2016 Nature 
comm誌に発表）。 

2. 小林班を中心に酵母 rDNA不安定変異株データベースを作成し公開。中山班、高
田班共同で解析。（http://lafula-com.info/kobayashiken/geldata/index.php）（2016） 

3. 中山班（古賀）、舛本班がセントロメア配列の進化について新発見（2016 Biol Lett
誌に発表）。 

4. 加納班、升方班が sgo2遺伝子破壊株における後期複製開始点の発火状態について
解析（2016 Nature comm誌に発表）。 

5. 小林班が正井班の協力で動物細胞の複製阻害配列の同定に成功（2015 Mol Cell Biol
誌に発表）。 

6. 印南班が中心となり非コード領域部の解析ツールを開発し公開。 

http://charles.biology.tohoku.ac.jp:3838/pombermd/distribution.Rmd（2015） 
7. 太田班、印南班が減数分裂期の染色体接着部周辺で組換えホットスポットの頻度

が低下する現象を見出した（2014 Genes Cells誌に発表）。 
8. 印南班、中山班、太田班、小林班が分裂酵母野生株 32種のゲノム・シークエンス

を実施（2014年 PLoS Oneに発表、プレスリリース） 
9. 仁木班、菱田班が生細胞イメージングによる DNA二重鎖切断に伴う核様体断片化

の可視化に成功（2013 J Biol Chem誌に発表）。 
10. 田中班、広田班がセントロメアと微小管の位置関係について新発見（2013 Cancer 

Sci. 誌に発表）。 
11. 太田班、正井班、廣田班との共同研究で、分裂酵母の複製チェックポイントと染

色体高次構造変化、および減数分裂期組換え開始を結びつける新因子「リエゾニ

ン」の同定に成功（2012 Mol. Cell誌に発表）。 
12. 小林班、筒井班で RNA干渉による細胞周期の調整について解析を実施（2012 BBRC

誌に発表）。 
13. 高田班、印南班がFANCJヘリケースの欠損細胞においてインフォマティクス解析

を行い、ゲノムにdeletionが頻発することを発見（2011 Genes Cells誌に発表）。 
14. 高田班と舛本班がセントロメア関連因子と、ファンコニ貧血(FA)コア複合体成分の

会合を見出し、セントロメアクロマチンとDNA損傷、複製ストレスが連係するメ
カニズムを解明（論文準備中）。 
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図３	
 連携研究による成果の発表状況	
 

46件の共同研究が行われ、既に共著論文として発表済みのものは 14件、論文作成準備
中のものは 10件ある。 
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I-６．若手研究者の成長状況、若手の受賞 

 本領域では若手の育成には特に力を入れてきた。シニアの班員がラボの運営や一般的
なアドバイスをするのはもちろんのこと、論文投稿時のカバーレターの書き方なども伝
授してきた。さらに学生やポスドクに対しては公募情報やプレゼン方法なども必要に応
じて相談にのった。以下具体的な昇進等の例（５０件）を挙げる。 

	
 

1. 中山潤一（理研チームリーダー）→ 名市大准教授 → 教授 → 基礎生物学研究所
教授 

2. 菱田卓（大阪大准教授）→ 学習院大教授（特別研究員等審査会専門委員表彰） 

3. 加納純子（大阪大テニュアトラック准教授）→ 大阪大独立准教授（大阪大学総長
奨励賞） 

4. 梶川一樹 → 東工大研究室独立 

5. 大川恭行（准教授）→ 九州大学生体防御医学研究所・教授（文部科学大臣表彰若
手科学者賞） 

6. 石黒啓一郎（助教）→ 慶應義塾大学医学部特任講師 → 熊本大学発生医学研究所 
独立准教授 

7. 堀哲也（助教）大阪大学准教授、 

8. 西野達哉（助教）→ 東京理科大学准教授（日本蛋白質科学会若手奨励賞） 

9. 筒井康博（助教）→ ロシュ・ダイアグノスティックス社 

10. 三好知一郎：（特任研究員）→ ミシガン大ポスドク→京都大学准教授 

11. 藤本明洋（理研研究員）→ 京大特定准教授（日本遺伝学会大会ベスト・ペーパー
賞） 

12. 佐々木真理子（学振研究員）→ 東大助教 

13. 久郷和人（特任研究員）→ 東京大学・特任助教 → かずさ DNA研究所研究員 

14. 家村顕自（産学官連携研究員）→ 東北大学加齢医学研究所助教（日本細胞生物学
会若手優秀発表賞） 

15. 中野めぐみ（かずさ DNA研研究員）→ バイオベンチャーに就職 

16. 岡村佳明（ポスドク）→ 医療関係翻訳会社に就職） 

17. 宅野将平（ポスドク）→ 総合大学院大学先導科学研究科・助教（任期付） 

18. 杉野隆一（ポスドク）→ 埼玉県立がんセンター・研究員（常勤） 

19. 秋田鉄也（ポスドク）→ 水産総合研究センター 国際水産資源研究所・研究員（テ
ニュアトラック） 

20. 竹内やよい（ポスドク）→ 国立環境研究所・研究員（テニュアトラック） 

21. 梶川班ポスドク２名 → 海外でポスドク 
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22. 白井温子（ポスドク）→ 理化学研究所 定年制研究員 

23. 林亜紀（ポスドク）→ 関西学院大学 助教 

24. 大屋恵梨子（ポスドク）→ スウェーデン・カロリンスカ研究所へ留学 

25. 亀高愛（ポスドク）→ 藤田保健衛生大、URAとして異動 

26. 阿部優介（ポスドク）→ 日本学術振興会・特別研究員（PD）に採用 

27. 進藤軌久（ポスドク）→ 研究員に昇進 

28. 加納豊（ポスドク）→ 主席研究員へ昇進 

29. 伊藤班の基礎科学特別研究員 → 定年制研究員 

30. Nighat Yasmin（ポスドク）→ University of Management and Technology (UMT) 
Assistant Professor 

31. マリネラ ペルペレスク（ポスドク）→ 東工大博士研究員 

32. 大竹興一郎(大学院生) → かずさ DNA研特任技術員 

33. 山崎聡志（大学院生、ポスドク）→ 製薬会社に就職 

34. Josephine Galipon（大学院生）→ 東京大学・特任助教 → 慶應義塾大学・特任助教 

35. 八島亮子（大学院生）→ 武蔵野大学•助教（任期付） 

36. 山田信太郎（大学院生）→ Memorial Sloan Kettering Cancer Centerポスドク 

37. 黒沢耕平（大学院生）→ シカゴ大ポスドク（一高賞） 

38. 伊藤将（大学院生）→ カルフォルニア大デイビス校ポスドク（日本遺伝学会大会
ベスト・ペーパー賞） 

39. 小田有沙（大学院生）→ 東京大学特任助教 

40. 河野宏光（大学院生）→ 東京大学助教 

41. Liu Binbin（大学院生）→ ポスドク 

42. 青山友佳（大学院生）→ 中部大学の助教 

43. 長坂浩太（大学院生）→ Research Institute of Molecular Pathology, IMP (Vienna)留学 

44. Gallego-Paez, L.M.（大学院生）→ Gulbenkian Institute (Lisbon)留学 

45. 西淵剛平（大学院生）→ フランス・IGHへポスドクとして留学 

46. 石田真由美（大学院生）→ 徳島大学ポスドク 

47. 中山班院生 → 化学系企業に就職 

48. 菱田班院生４名 → 企業に就職 

49. 佐川みなみ（大学院生）→ 私立高校の教員 

50. 豊福直子（大学院生）→ 製薬企業に就職 
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I-７．班員の受賞 
 
研究期間中に以下の班員が栄誉ある受賞に輝いた。 

 
1. 小林武彦 日本遺伝学会木原賞 2016年 
2. 加納純子 日本遺伝学会奨励賞 2016年 

3. 加納純子 大阪大学総長特別賞 2014年 
4. 菱田卓 日本学術振興会特別研究員等審査会専門委員表彰 2013年 
5. 印南秀樹 日本学術振興会賞・日本学士院奨励賞 2013年 

6. 小林武彦 第２９回井上学術賞 2012年 
7. 小林武彦 文部科学大臣表彰賞（科学技術分野） 2012年 
8. 太田邦史 産学官連携功労者表彰・文部科学大臣賞 2012年 

9. 太田邦史 関東地方発明表彰・発明協会会長奨励賞 2012年 
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 II. 各研究課題の成果および発表 
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rDNAの不安定性が染色体及び細胞機能に与える影響 

  

 小林 武彦 

 計画研究 代表者（平成 23~27 年度） 
 東京大学分子細胞生物学研究所	
 
 
【研究目的】 
 リボソーム RNA 遺伝子(rDNA)は、同一配列が 100 回以上繰り返して存在し、染色
体の大きな領域を占める巨大反復遺伝子群であり、最大級の脆弱部位でもある。そのた
め rDNAの安定性やコピー数の変化は細胞機能に影響を及ぼす。本研究では rDNAの
安定性及びコピー数に関わる因子を網羅的に同定し、その維持機構及び細胞機能、特に
細胞老化に与える影響について解析する。 
 
【研究成果】	
 

リボソーム RNA遺伝子(rDNA)は、100回以上繰り返して存在し、染色体の大きな領
域を占める巨大反復遺伝子群である。例えば出芽酵母では 9.2 kb の反復単位が１２番
染色体上に約 150回繰り返して存在し 1.4Mbの領域を占める（図 1）。そのため染色体
の維持に関わる配列は、rDNAの遺伝子間領域の約 2.5kbに集中して存在し、まさにイ
ンターメアの宝庫である。また、rDNAはコピー間で組換えを繰り返すゲノムで最も不
安定な領域であり、その制御に関わるインターメアもこの遺伝子間領域に存在する。本
申請研究では以上のような rDNA の特性を生かし、次の３つの成果を得ることができ
た。 
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１．細胞老化に関わるインターメアの発見 
 出芽酵母の rDNA 遺伝子間に存在するインターメアの１つである非コードプロモー
ター（E-pro）は、rDNAの安定性を制御する働きがある（Kobayashi & Ganley, Science 
2005）。その配列を誘導可能なプロモーターに置き換えて、rDNAの安定性を自在に変
更できる株を作成したところ、酵母の寿命も自在に変更することができた（Saka et al., 
2013 Curr. Biol, 2013、Faculty1000 must read paper）。このことから rDNAは安定
性が酵母の寿命を制御していることが判明した。また長寿遺伝子として知られる Sir2
（サーチュイン）は E-proの制御を通して、老化抑制をしていることも判明した（図２）。 

２．rDNA の安定性に関わる変異株の網羅的解析 
巨大非コードDNA領域である rDNAの安定性にかかわる変異株を出芽酵母遺伝子欠

損ライブラリーより検索し、708 の変異株を同定した（Saka et al., 2016, NAR; 
Kobayashi & Sasaki, 2017, FEMS yeast res）。この数は全遺伝子数の約 10%に相当し、
これまで考えられていた以上に多くの遺伝子がゲノムの安定性に関わっていることが
判明した。例えばその１つであるヒストンアセチル化酵素 Rtt109 はリボソーム RNA
遺伝子の非コード領域に作用し DNA の修復に働いていた（Ide et al., 2012, PloS 
Genet）。 

３．動物細胞の rDNA 安定性を制御する分子機構 
 動物細胞における rDNA の安定性に関わるインターメア及びそこに特異的に結合し
DNA 複製の進行を阻害するタンパク質を同定した（Akamatsu & Kobayashi, 2015, 
Mol Cell Biol）。さらに動物細胞では rDNAの転写及び DNA複製阻害はエピジェネテ
ィックな制御を受けていることを解明した。 
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【研究発表】 
《主な発表論文等》 

1. Kobayashi T, Sasaki M. (2017) rDNA stability is supported by many “Buffer 
genes”-Introduction to the Yeast rDNA Stability Database-. FEMS yeast res. 20:fox001 (査読
有り) 

2. Saka K. Takahashi A, Sasaki M, Kobayashi T. (2016) More than 10% of yeast genes are 
related to genome stability and influence cellular senescence via rDNA maintenance. Nucleic 
Acids Res. 44:4211-4221. (査読有り) 

3. Kobayashi T. (2016) Genome Instability of Repetitive Sequence: Lesson from the Ribosomal 
RNA Gene Repeat. “DNA Replication, Recombination, and Repair” Hanaoka, F and Sugasawa 
K. ed. Part IV, Chapter 10: 235-247. (査読有り) 

4. Akamatsu Y, Kobayashi T (2015). The Human PolI Transcription Terminator Complex Acts 
as a Replication Fork Barrier that Coordinates the Progress of Replication with rRNA 
Transcription Activity. Mol. Cell. Biol. 35,1871-1881 (査読有り) 

5. Kobayashi T (2014) Ribosomal RNA gene repeats, their stability and cellular senescence. Proc 
Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci 90, 119-129. (査読有り) 

6. *Fawcett JA, *Iida T, et al.  (11名中 8番目) (2014) Population Genomics of the Fission 
Yeast Schizosaccharomyces pombe. PLoS One 9: e104241 *equal contributeon (査読有り) 

7. Ganley AR, Kobayashi T (2013) Ribosomal DNA and cellular senescence: new evidence 
supporting the connection between rDNA and aging. FEMS Yeast Res 14, 49-59. (査読有り) 

8. Saka K, Ide S, Ganley AR, Kobayashi T. (2013) Cellular senescence in yeast is regulated by 
rDNA noncoding transcription. Curr Biol 23,1794-1798.F1000 recommended paper. (査読
有り) 

9. Ide S, Saka K, Kobayashi T (2013) Rtt109 prevents hyper-amplification of ribosomal RNA 
genes through histone modification in budding yeast. PLoS Genet 9: e1003410. (査読有り) 

10. Iida T, Iida N, Tsutsui Y, Yamao F, Kobayashi T (2012) RNA interference regulates the cell 
cycle checkpoint through the RNA export factor, Ptr1, in fission yeast. BBRC 427, 143-147. 
(査読有り) 

11. Poole AM, Kobayashi T, Ganley AR (2012) A positive role for yeast extrachromosomal rDNA 
circles? Bioessays 34, 725-729. (査読有り) 

12. Ganley AR, Breitenbach M, Kennedy BK, Kobayashi T. (2012) Yeast hypertrophy: cause or 
consequence of aging? Reply to Bilinski et al FEMS Yeast Res. 12, 267-268. (査読有り) 

13. Kobayashi T (2011) How does genome instability affect lifespan?: roles of rDNA and 
telomeres. Genes Cells 16, 617-624. (査読有り) 

14. Ganley AR, Kobayashi T (2011) Monitoring the rate and dynamics of concerted evolution in 
the ribosomal DNA repeats of Saccharomyces cerevisiae using experimental evolution. Mol 
Biol Evol 28: 2883-2891. (査読有り) 

15. Miyazaki T, Kobayashi T (2011) Visualization of the dynamic behavior of ribosomal RNA 
gene repeats in living yeast cells. Genes Cells 16, 491-502. (査読有り) 

16. Kobayashi T (2011) Regulation of ribosomal RNA gene copy number and its role in 
modulating genome integrity and evolutionary adaptability in yeast.  Cell Mol Life Sci 68: 
1395-1403. F1000 recommended paper. (査読有り) 

 

《学会発表》 

1. Kobayashi T（招待講演）rDNA stability determines the faye of cell 国際シンポジウム



 26 

Molecular Biology of Ageing、オランダ、フローリンゲン 2015年 10月 25-28日 

2. 小林武彦 第 23回 DNA複製、組み換え、修復ワークショップ 全遺伝子の約 10％
がゲノムの安定性に関わっている！静岡 焼津市焼津グランドホテル 2015 年 10 月
19-21日 

3. Kobayashi T（招待講演）More than 10 % of yeast genes are related to genome stability and 
influence cellular senescence via rDNA maintenance. 国際シンポジウム Non-coding DNA 
and Chromosomal Integrity、淡路市夢舞台国際会議場 2015年 8月 7-8日 

4. Kobayashi T（招待講演）”Reprogramming in yeast”大阪大学蛋白研究所セミナー、吹田
市阪大、2015年 5月 18-19日 

5. Kobayashi T（招待講演）「細胞老化とエピジェネティクス」第 9回日本エピジェネテ
ィクス研究会年会、東京都一橋講堂、2015年 5月 25-26日 

6. Kobayashi T（招待講演）「細胞の若返りの分子機構」第 15回日本抗加齢医学会総会、
福岡市福岡国際会議場、2015年 5月 29日 

7. 小林武彦 （招待講演）「若返りの分子機構」分生研シンポジウム 東京都文京区東京
大、2014年 12月 15日 

8. Kobayashi T（招待講演）”rDNA stability and cellular senescence” Vienna Biocenter 
connferenceオーストリア、ウィーン 2014年 12月 4-6日 

9. Kobayashi T（招待講演）” Instability of repetitive sequence and cellular senescence” 日本分
子生物学会シンポジウム、横浜市パシフィコ横浜 2014年 11月 25-27日 

10. 小林武彦 （招待講演）”rDNA stability and cellular senescence”熊本大学リエゾンラボ研
究会、熊本市熊本大、2014年 10月 14-15日 

11. 小林武彦 （招待講演）「ゲノムの安定性と細胞老化」日本生化学会大会シンポジウム、
京都市国際会議場、2014年 10月 7-10日 

12. 小林武彦「核膜近傍のタンパク質が rDNA の安定性に寄与する」酵母遺伝学フォーラ
ム   2014年 9月 1-3日  

13. Kobayashi T（招待講演）”rDNA stability and cellular senescence”ゴードン会議、香港、2014
年 7月 6-11日 

14. 小林武彦、坂季美子、井手聖、オーステンガンレイ 「非コードの転写と細胞老化」 
第 46回酵母遺伝学フォーラム、仙台市東北学院大、2013年 9月 8-10日 

15. Kobayashi T（招待講演）”Noncoding transcription regulates senescence in yeast”国際シンポ
ジウム Evolution of non-coding DNA region葉山市湘南国際村、2013年 8月 18日 

16. 小林武彦（招待講演）公開シンポジウム“遺伝情報場“「非コード DNA領域が制御する
細胞老化機構」東京ステーションコンファレンス、2013年 1月 11日 

17. 坂季美子、オーステンガンレイ、井手 聖、小林武彦 「rDNA と細胞老化」 第 45
回酵母遺伝学フォーラム・第 20 会酵母合同シンポジウム、京都府宇治市京都大、2012
年 4-6日 

18. 小林武彦 「rDNAの安定性と細胞老化」第 1回リボソームミィーティング、東広島市
広島大、2012年 3月 15日  

19. 小林武彦（招待講演）「リボソーム RNA遺伝子と細胞老化」日本農芸化学会シンポジ
ウム、京都市京都女子大 2012年 3月 2日 

20. Kobayashi T （招待講演）“rDNA recombination and cellular senescence”  EMBO Workshop 
2012年5月21～25日, セビリアSpain 



 27 

21. Kobayashi T （招待講演）“rDNA instability and cellular senescence” FASEB meeting 2012
年7月15~20日コロラド米国 

22. Kobayashi T（招待講演）“rDNA instability and cellular senescence” The 8th 3R Symposium 
2012年 11月 25~28日淡路市夢舞台国際会議場 

23. 小林武彦 「RTT109はrDNAの異常増幅を防ぐ」第29回染色体ワークショプ、仙台市ニ
ュー水戸屋、2012年1月26日   

24. Kobayashi T （招待講演）”Recovery of rDNA stability contributes to rejuvenation in yeast” 
日本分子生物学会シンポジウム、横浜市パシフィコ横浜、2011年12月15日 

25. 小林武彦 「ヒストン修飾とリボソームRNA遺伝子のコピー数制御」 酵母遺伝学フォ
ーラム第44回研究報告会、福岡市九州大、2011年9月6日  

26. Kobayashi T （招待講演）“Maintenance of the ribosomal RNA gene repeat and its role in 
cellular senescence” The 5th International Workshop on Cell Regulations in Division and 
Arrest. 沖縄県恩納村、2011年10月24日 

27. Kobayashi T （招待講演）“Regulation of ribosomal RNA gene copy number and its role in 
modulating genome integrity and evolutionary adaptability in yeast “OIST 
Workshop(QECG2011): Linkage and Recombination in Genome sequences. 沖縄県恩納村
2011年5月25日 

《図書》 

1. 小林武彦（著書）“寿命は何が決めるのか～長生き遺伝子のヒミツ—” 岩波ジュニア新
書 2016年 2月 

2. Kobayashi, T. （著書、共著）Genome Instability of Repetitive Sequence: Lesson from the 
Ribosomal RNA Gene Repeat. In “DNA Replication, Recombination, and Repair” Hanaoka, F 
and Sugasawa K. ed. Springer Part IV, Chapter 10; pp235-247. 2016 年 1 月
DOI10.1007/978-4-431-55873-6 

3. 小林武彦（著書、編集）ゲノムを司るインターメア～非コード DNAの新たな展開～化
学同人 2015年 11月 

4. 小林武彦（著書、共著）“遺伝子が語る生命 38億年の謎” 悠書館、国立遺伝研編、2014
年 6月 

5. 小林武彦（著書、共著）岩波書店 岩波生物学辞典 第 5版  2013年 3月 

6. 小林武彦（著書、共著）”遺伝子図鑑”悠書館、国立遺伝研編、2013年 10月 

《和文総説》 

1. 小林武彦、赤松由布子（査読無）(2013)リボソーム RNA遺伝子の不安定性と生理作用 
生化学 84巻 pp839-844 

2. 小林武彦 （査読無）(2013)「染色体安定性の鍵を握る反復配列の維持機構」実験医学 31、
2573-2577 

3. 小林武彦 （総説、査読無）(2012)「概論—今開かれる非コード DNA 領域の世界」実
験医学 30、2202-2208 

4. 小林武彦 （総説、査読無）(2012)「rDNA 巨大反復遺伝子群による細胞老化制御」実
験医学 30、2228-2233 

5. 小林武彦、坂季美子 （実験書、査読無）(2011) 実験医学 別冊「核酸実験の原理とプ
ロトコール」羊土社 p85-91 
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6. 小林武彦 （総説、査読無）(2011)「核小体の新機能」生体の科学「細胞核—構造と機
能」医学書院、vol.62: 412-415 

7. 小林武彦 （総説、査読無）(2011)「リボソームRNA 遺伝子の安定性と細胞老化」生
体の科学「細胞核—構造と機能」医学書院、vol.62: 416-417 

《特許などその他成果》 

1. 小林武彦 「細胞はいかに若返るか」建築保全センター「Re」特集「アンチエイジン
グ」p52-55、2016年 1月 

2. ウェブジャーナル「日経グッデイ」2016年 2月 6日人間は何歳まで生きられるのか？ 

3. ウェブジャーナル「R25」 2015 年 3 月 21 日老化を防ぐ「若返り薬」実現間近？2015
年 3月 22日「薄毛は隔世遺伝」は嘘だった!? 2015年 4月 29日縄文顔／弥生顔って本
当にあるの？2015年 5月 6日人の“恐怖心”は遺伝するのか？2015年 5月 11日プチ断
食が健康にいいって本当？ 

4. 小林武彦 「本当は楽しいドケチ研究」教えてエコ実験 returns 実験医学 vol.33 
p2290-2293 2015年 9月 

5. 2015年 3月 14日テレビ朝日「ミライの鏡」出演 

6. 2015年 2月 24日 NHK BSプレミアム「関口宏のそもそも」出演 

7. 小林武彦 長寿遺伝子の正体 Medical Science Digest vol.40 p666-667、2014年 

《受賞（本人）》 

1. 2016年度日本遺伝学会木原賞(2016年9月) 

2. 平成24年度科学技術分野の文部科学大臣表彰（研究部門）(2012年4月) 

3. 第29回井上学術賞(2013年2月) 

《受賞（若手）》 

1. 佐々木真理子 日本遺伝学会第88回大会ベスト・ペーパー賞(2016年12月) 

2. 飯田哲史 日本遺伝学会第85回大会ベスト・ペーパー賞(2013年12月) 

《アウトリーチ活動、社会貢献》 

1. 三島市図書館講演会「ゾウはなぜネズミより長生きか？」2015年 2月 28日 

2. 高校生職場体験「生命科学への誘い」（2011-2015）毎夏、計５回実施 

3. 高校生対象市民公開講座「ゲノムの調べ」神奈川、横浜 2015年 2月 8日 

4. 地域 FM ラジオ局ボイスキュー「サイエンスナウ」ボランティアパーソナリティー、
2011-2015年、年 12回出演  

5. 三島市市民公開講演会「生き物の寿命」、三島市、2013年 11月 

《学会の主催》 

1. 国際シンポジウム 3R(DNA replication, recombination and repair)、 2014年 11月静岡県御
殿場市御殿場高原ホテル	
 	
 



 29 

非コードDNA領域によるゲノムDNA再編成制御機構 

  

 太田 邦史 

 計画研究 代表者（平成 23~27 年度） 
 東京大学大学院総合文化研究科	
 
 
【研究目的】 
 がんや遺伝疾患とも密接な関連を持つ DNA再編成は、非コード DNA領域を介して
複層的に制御されていることが示唆されている。本研究では各班との連携を通じ、ゲノ
ム DNA 再編成の制御における非コード DNA 領域の役割について、「非コード機能配
列」、「クロマチン構造」、「反復配列」、「非コード RNA転写」、「染色体高次構造」、「転
位因子」といった観点から分子レベルの解析を行い、新たな非コード機能配列や調節因
子の発見を目指す。 
 
【研究成果】 
 非コード DNA領域のゲノム再編に関する機能に関して、下記に示す成果を得た。ま
ず、染色体高次構造変化をもたらす Mde2、染色体接着因子コヒーシン Rec8、ヒスト
ン H3K4のメチル化に関わる Prdm9が、減数分裂期組換えホットスポット活性を調節
することを発見した(三好ら 2012 Mol. Cell；伊藤ら Genes Cells 2014；山田ら 2013 
Nucleic Acids Res.；河野ら DNA Res. 2014)（図１）。また、耐熱性制限酵素を酵母や
植物の細胞に導入して一過的に活性化することで、表現型変化を伴う種々の染色体再編
成を引き起こすことに成功し、この際に転移因子や rDNA などの反復性配列がゲノム
進化を促進する証拠を得た（論文審査中）。非コード DNA 領域の遺伝子発現調節に関
わる新たな機能として、分裂酵母のストレス遺伝子上流に存在する非コード領域の転写
産物が、転写抑制因子と cisに相互作用することでその機能を阻害し、局所的な転写活
性化の正のフィードバック制御をもたらすことを示した（竹俣ら Nucleic Acids Res. 
2015）（図２）。 
 技術開発面では、分担者の加藤が非コード DNA領域に関わるタンパク質の機能解明
に必要な ChIP-seq法の改良を行い、少ないサンプル量で偽陽性を減らす手法を開発し
た。これらの手法により、複製チェックホイントとフォークの進行の密接な関係を明ら
かにした(De Poccoloら, Mol. Cell, 2012)ほか、ヒトのコルネリデランゲ症候群におけ
る HDAC8の変異が、姉妹染色分体接着因子のアセチル化サイクルの異常をもたらすこ
とを示した(Deardorfら, Nature, 2012)。また、太田らは抗体遺伝子の再編成促進によ
り従来の技術で入手できなかった生理活性脂質に対する中和抗体を獲得し、この脂質の
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神経ガイダンス機能解明の手がかりを作った(Guyら, Science, 2015)。 
 領域内の共同研究の事例としては、印南・中山・小林班と共同で分裂酵母の野生株
32種のゲノムを解読し、非翻訳性 DNAの詳細な基盤情報を入手した(Fawcettら PLoS 
One 2014)。加納・升方班との共同研究により、セントロメアタンパク質 Sgo2が間期
にサブテロメアに局在し、特殊なクロマチン高次構造を形成することでサブテロメア遺
伝子群の発現制御やサブテロメア領域のDNA複製タイミングを決定していることを見
出した（田代ら Nature Commun. 2016）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．DNA複製完了後の染色体構造変化に必要な組換え活性化因子「リエ
ゾニン」を同定 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．上流 lncRNAは転写コリプレッサーの転写抑制機能を合成されたそ
の場で阻害することで転写活性化の正のフィードバックを生み出す 
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非コードDNA領域によるゲノムDNA再編成制御機構 

  

 加藤 由起 

 計画研究 分担者（平成 23~27 年度） 
 東京大学分子細胞生物学研究所	
 
	
 

【研究目的】 
 ChIP-seq法の解析は、免沈分画と全ゲノム分画での差分ファイルを作成し、p-value
が低く、有意に濃縮されているか(濃縮度)を確認する手法が主である。しかし免沈効率
の悪い抗体を使用した場合などは偽陽性のシグナルが多く、全ての箇所に個々にプライ
マーを設計し、定量 PCRで確認を行うのは現実的ではない。そこで私たちは免疫沈降
法、ライブラリー調整時、データ解析時の各ステップにおいて、プロトコールを見直す
事で、「偽陽性」であるシグナルを偽であると判定する、もしくは偽陽性のシグナルを
減少させる事を試みた。 
 
【研究成果】 
 出芽酵母において Scc2はコヒーシンローディングタンパクと呼ばれている通り、姉
妹染色分体間を強固に接着するコヒーシンを染色体にリクルートするのに必要である
と考えられてきた。しかし我々のコヒーシンが染色体にローディングされる時期（G1-S
期）の Scc2タンパクの ChIP-seq法の結果は、有意なピークがたくさん存在するが（図
１）、それら結合箇所はコヒーシンタンパクの結合箇所とは全く相関がなかった。そこ
でこの Scc2 の結果が偽陽性であるのか、それともその部位で Scc2 が何かしら作用し
ているのかを確認するために、各ステップにおいて、プロトコールを見直した。 
 ChIP-seq法で見られる Scc2の染色体結合部位は、tRNAなど転写が活発な部分が多
く、また RNAポリメラーゼ IIの一番大きなサブユニット（RPO21）の ChIP-seq法の
データと相関係数が高いことから、何かしら転写機構が関与しているのではと考え、免
疫沈降前に RNaseA処理を行ったところ、Scc2の染色体への結合が劇的に減少した(図
２)。この RNaseA処理による減少は全てのタンパクで見られるわけではなく、同様に
RNaseA 処理を行ったコヒーシンタンパク、RNA ポリメーラゼ II のサブユニットの
ChIP-seq法の結果では見られないこと、また G2期に見られる Scc2のセントロメア周
辺への結合は影響を受けない事から、G1-S期において Scc2はこの箇所で特異的に転写
機構に関与する何かしらの役割を行っているのではと考えられる。そこでチオルチンや
DRBなどの転写阻害剤を添加し、転写を阻害したところ、時の Scc2の染色体結合数が
減少していた（図３）。以上の事から、Scc2は、従来から言われていたコヒーシンを染
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色体にリクルートするだけではなく、今まで言われていなかった転写機構との連携を行
う他の役割があると考えられる。 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図１．Scc2 の ChIP-seq の結果	
 

	
 

	
 

 
 
 
 
 
図２．RNaseA処理有、無における染色体結合数の変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．転写阻害剤添加時におけるScc2結合数の変化	
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【研究目的】	
 

 「非コード配列チーム」に属し、特に塩基配列の解析を中心に行い、全ての班と連携
して研究を推進する。一方、独自の理論研究も進めることによって、概念的な理解の促
進も図りながら、染色体上の非コード領域の進化メカニズムを解明する。理論研究は一
般的に非常に柔軟で、あらゆる生物種の幅広いタイプの非コード領域を研究対象に研究
をデザインし遂行することを目的とする。 

	
 

【研究成果】	
 

 本研究課題の成果は、多班との共同研究と独自の理論研究とに分けることが出来る。
前者の中で特筆すべき成果は、分裂酵母の全ゲノム SNP 解析である。全ゲノム SNP
は、ゲノム中に蓄積している塩基多型のカタログであり、進化的な背景による領域の機
能的重要性を調べる上で非常に重要なデータであり、モデル生物には必須である。にも
かかわらず、分裂酵母にはそれが欠けていたため、理論家である本研究者が中心となり、
分裂酵母を研究材料としている複数の領域班（中山班、太田班、小林班）との共同研究
として遂行した。実際には、分裂酵母の３８の野生株の全ゲノム塩基配列を次世代シー
クエンサーで決定した。種内変異の分布を解析することによって、機能的な重要性など
をゲノムワイドで指数化することが出来た。また、機能的制約のつよい特定の非コード
配列（数塩基からなるモチーフ）も探索した。結果は PLoS One誌（Fawcett et al. 2014 
PLoS One 9: e104241）に掲載された。この論文では、「インターメア」という言葉の
定義を、初めて学界に定義した。 

 一方、多岐にわたる独自の理論研究も同時に行った。例えば、(i) 突然変異率とコピ
ー数変異に働く自然選択の力の相互作用を理論的に記述した（Teshima and Innan 
2012 Genetics 190: 1077-1086、Ezawa and Innan 2013 Heredity 111: 364-374）。(ii) 
また、コピー数変異の種間解析により、そのホットスポットの存在と、そこにおける遺
伝変換の役割を明らかにした（Fawcett and Innan 2013 Trends Genet. 29: 561-568）。
(iii) 非コード領域の代表とも言えるトランスポゾンの進化ダイナミクスの研究とシミ
ュレーターの開発も行った。新規のデータ解析法の開発としては、(iv) 次世代シークエ
ンサーの配列データから、変異サイト（SNP）の同定と同時にハプロタイプの再構築を
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行うアルゴリズムを開発した（Sasaki, Sugino and Innan 2013 Mol. Biol. Evol. 30: 
2187-2196）。(v) また、突然変異系統において、効果的に表現型に影響を与える高イ
ンパクトの変異サイトを同定する方法の開発を行った。イネの突然変異系統に用いるこ
とによって、その有効性を実証した。また、いくつかの機能突然変異を迅速に同定する
ことに成功した（Abe et al. 2012 Nat Biotech. 30: 174-178、Takuno et al. 2012 PLoS 
One 7: e46545、Takagi et al. 2013 Plant J. 74: 174-183）。 
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calculated using all sites without missing data. The population
structure was also evaluated using STRUCTURE 2.3 [19]. A
randomly selected subset of SNPs that are separated by
approximately 50 kb was used. The subset of SNPs was selected
as follows. For each chromosome, a first SNP was randomly
chosen from the SNPs that were within 50 kb of the 59-most SNP.
Next, the closest SNP to the first SNP out of the SNPs that are at
least 50 kb downstream of the first SNP was chosen, and this step
was repeated until the 39-end of each chromosome. A model
assuming admixture, correlated allele frequency, and no linkage
was used for K~2*9 where K is the number of populations. The
probability of K continued to gradually increase as K increased.
The results were more or less consistent across multiple runs,
although the clustering does change when different random
subsets of SNPs are used when K§4. Principal component
analysis (PCA) was performed using the same set of SNPs. The
eigenvectors were calculated by the procmp function of the R
statistical package [33, 34].
The decay of linkage disequilibrium (LD) against the physical

distance was evaluated by calculating the r2 statistic [22] using all
sites with a minor allele frequency of$10%. The distance between
SNPs were divided into non-overlapping bins of 1 kb, and the

average r2 value for each bin was calculated. The population
recombination rate 4Nr, where N is the effective population size
and r is the recombination rate per base pair per generation, was
estimated by fitting the observed pattern of the decay of LD to the

expected pattern of decay. The expected pattern was calculated as

proposed by [23]. Due to factors such as population structures, r2

between SNPs that are far apart is likely to deviate from the
theoretical expectation which assumes free recombination. Thus,
only pairs of SNPs whose distances are between 1 and 100 kb were
used to estimate the population recombination rate.

Pairwise haplotype sharing test
The pairwise haplotype sharing (PHS) test was performed in

order to detect footprints of partial selective sweep events [25].
This method calculates the haplotype length shared by a subset of
strains, which is normalized against the genetic distance and the
degree of genetic similarity among the strains. The genetic (cM)
and physical (bp) positions of markers in the S. pombe genome
were obtained from the NCBI map viewer database [8]. The
genetic positions were estimated for all polymorphic sites by fitting
a fourth degree polynomial curve to the data on the genetic and
physical distances. The PHS statistic as an index of haplotype
length was calculated for each allele at a polymorphic site.
Suppose that p individuals share an allele A at position x. The
PHS for the allele A is calculated by

PHSxA
~

Pp{1

i~1

Pp

j~iz1

Zi j x=
p

2

! "
{

Pn{1

i~1

Pn

j~iz1

Zi j x=
n

2

! "
, ð1Þ

Figure 6. Two examples of putative partial sweep events on chromosomes 1 and 2. The NJ trees shown on the left are the same as in
Figure 1a. The strains in red share long haplotypes. Distributions of the nucleotide diversity around the long haplotypes based on a sliding window of
10 kb with a 2 kb increment are shown on the right. Black and red lines represent the nucleotide diversity of all individuals and the nucleotide
diversity of the subsamples sharing the haplotypes, respectively.
doi:10.1371/journal.pone.0104241.g006
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where n is sample size, and

Zi j x~
di j x{d!i j

si j
, ð2Þ

where di j x is the genetic distance over which individuals i and j are

identical spanning the position x, !ddi j is the genome-wide mean of
distances over which the two individuals are identical, and si j is the
standard deviation of the distribution of distances. When calculating
di j x, haplotypes were terminated at large clusters of missing data ($
30 kb). Finally, given frequency p, SNPs within the top 0.1% of
haplotype length were selected as candidates of partial sweep events.
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Abstract

The fission yeast Schizosaccharomyces pombe has been widely used as a model eukaryote to study a diverse range of
biological processes. However, population genetic studies of this species have been limited to date, and we know very little
about the evolutionary processes and selective pressures that are shaping its genome. Here, we sequenced the genomes of
32 worldwide S. pombe strains and examined the pattern of polymorphisms across their genomes. In addition to introns and
untranslated regions (UTRs), intergenic regions also exhibited lower levels of nucleotide diversity than synonymous sites,
suggesting that a considerable amount of noncoding DNA is under selective constraint and thus likely to be functional. A
number of genomic regions showed a reduction of nucleotide diversity probably caused by selective sweeps. We also
identified a region close to the end of chromosome 3 where an extremely high level of divergence was observed between 5
of the 32 strains and the remain 27, possibly due to introgression, strong positive selection, or that region being responsible
for reproductive isolation. Our study should serve as an important starting point in using a population genomics approach
to further elucidate the biology of this important model organism.
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Introduction

The eukaryotic genome contains several non-coding regions
that are crucial for chromosome maintenance and many other
basic cellular processes. Obvious examples are centromeres and
telomeres, although there are likely to be several other functionally
important regions that are yet to be identified [1–4]. With an aim
to characterize all such functional non-coding elements that lie
between the centromere and telomere, which we termed
‘‘intermeres’’, mainly using model organisms such as the fission
yeast Schizosaccharomyces pombe and the budding yeast Saccha-
romyces cerevisiae, we recently formed an interdisciplinary
consortium funded by MEXT (The Ministry of Education,
Culture, Sports, Science and Technology, Japan).
The fission yeast S. pombe is a unicellular archiascomycete

fungus which has been an excellent model species in molecular
and cellular biology, particularly for studying cell-cycle control [5],
cytokinesis [6], mitosis and meiosis [7], DNA repair and
recombination [3], centromere structure [2], and RNAi-mediated
heterochromatin assembly [4]. This is largely because S. pombe

shares many features with higher eukaryotes that are not present
or highly diverged in the budding yeast S. cerevisiae. The 12.5
megabase (Mb) genome of the S. pombe laboratory strain has
already been sequenced [8] and compared with three distantly
related fission yeast species [9].
Population genomics is a very powerful approach to study the

biology of any organism. For instance, identifying genetic
differences among different individuals within a species is crucial
in order to understand the genetic basis of phenotypic variation
within the species. Also, the genomic pattern of polymorphism
provides important clues in identifying functional elements within
the genome. Indeed, population genomic surveys have been
undertaken in many model organisms, including S. cerevisiae, and
serve as crucial resources for studying the biology of each organism
[10–13]. Despite the intensive use of S. pombe as a model
organism, its genetic variation is poorly understood. To date, only
3 S. pombe strains have been sequenced at the whole genome level
[9, 14], and the only population survey was performed with 5 loci,
or 5,777 bp in total [15]. Here, we sequenced the genomes of 32
worldwide S. pombe strains. We report the genome-wide pattern of
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【研究目的】	
 

 セントロメアやテロメアなどの染色体の機能ドメインは、反復配列や転移因子などい
わゆる非コード DNAによって構成され、ヘテロクロマチンと呼ばれる構造を介してそ
の機能が制御されている。しかし、非コード DNAとヘテロクロマチン化の関係には不
明な点が多く残されている。本研究では、ヘテロクロマチンの中心的因子である HP1
に着目し、その生化学的解析から非コード DNAによるヘテロクロマチン化の分子機構
の解明を目指した。 

【研究成果】	
 

 HP1は、リン酸化を中心とする様々な翻訳後修飾を受け、その修飾が HP1自身の機
能や動態、また他のクロマチン制御因子との結合を制御していると考えられる。HP1
のクロマチン結合とリン酸化制御の関連を探るため、まず HP1α の N 末端側のセリン
クラスターをリン酸化する酵素の探索を行った。HP1α の N 末端断片をリコンビナン
トタンパク質として調製し、HeLaの核抽出液に存在するリン酸化酵素を生化学的に分
画したところ、カゼインキナーゼ II（CK2）が HP1α のリン酸化酵素であることを突
き止めた。 

 以前の研究によって、HP1α の N 末端側のセリンクラスターのリン酸化が、メチル
化ヒストン H3 への結合を促進するということを明らかにしていた。しかし、HP1 の
細胞内の標的はヌクレオソームであり、メチル化 H3を含むヌクレオソームへの結合に
対するリン酸化の役割は不明である、そこで HP1 のクロマチン結合とリン酸化制御の
関連を探るため、再構成ヌクレオソームに対するリン酸化 HP1αの結合を解析した。そ
の結果、N末端のセリンクラスターのリン酸化は、メチル化 H3への結合を促進するだ
けでなく、メチル化 H3を含むヌクレオソームへの特異性を高めていることが分かった。
この効果と HP1α自身の DNA結合能との関係を調べ、N末端のセリンクラスターのリ
ン酸化が、HP1αのヒンジ領域の DNA結合能を抑制し、その結果ヌクレオソーム結合
の特異性を高めていることが明らかになった（図１）。 
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 HP1αは N末端の恒常的なリン酸化に加えて、細胞周期のM期特異的にリン酸化さ
れることが報告されている。M 期特異的なリン酸化の役割を明らかにするため、候補
となるセリン残基に変異を導入した HP1αを発現させ、そのリン酸化状態を調べた。そ
の結果、HP1αのヒンジ領域の 92番目のセリンが主要なM期特異的リン酸化部位であ
ること、また、阻害剤やM期特異的な相互作用因子の解析から、HP1αのM期特異的
なリン酸化がAuroraキナーゼと PP2A/Cフォスファターゼによって拮抗的に制御され
ていることが明らかになった。 

 HP1α の細胞内機能と M 期特異的なリン酸化の関連をさらに解析するため、細胞周
期を同調させたヒト培養細胞を用いてリン酸化 HP1α の挙動を解析した。その結果、
HP1αの S92のリン酸化が、M期の指標であるヒストン H3S10のリン酸化に先行して
起きること、またリン酸化 HP1αがクロマチンから遊離していることを見出した。以上
の結果から、HP1αのM期特異的なリン酸化は、HP1αとヌクレオソーム DNAとの相
互作用を調節し、HP1αの細胞周期特異的なロマチン結合を制御していることが強く示
唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 図1	
 HP1αの翻訳後修飾とその役割 
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日、（内容）一般の参加者（8名）に対して、光学顕微鏡の使い方を習得してもらうとと
もに、生きた細胞を見る実験を指導した。 

2. サイエンスカフェ『ゲノムの話～98%はガラクタなのか？～』、7th Cafe、ナディアパー
ク、名古屋、2016年 1月 15日（内容）一般の参加者（約 70名）に対して、ゲノムに関
わる話題を提供して、遺伝子や染色体、タンパク質や疾患との関連について紹介した。 

3. 中日文化センター『学びなおしの理科と最近の科学の話』、中日ビル、名古屋、2015年 3
月 2 日、30 日（内容）一般の参加者（約 15 名）に対して、中学高校の理科の学びなお
しをしてもらうとともに、最先端科学の話題も提供した。 

4. サイエンスカフェ『遺伝子を運ぶ染色体の不思議』、7th Cafe、ナディアパーク、名古屋、
2013年 9月 20日（内容）一般の参加者（約 50名）に対して染色体の構造やその数、ま
た性の決定や病気との関わりについて話題提供した。 

 
《学会の主催》 

1. Kick-Off Symposium in Nagoya City University “Regulatory Mechanisms of Epigenetic 
Information and Their Clinical Applications” Nagoya, Japan, February 29 – March 1 (2016) 

2. International Symposium on “Non-coding DNA and Chromosomal Integrity” Awaji, Japan, 
August 7 – 8 (2015) 
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非コードDNAと高次クロマチン構造基盤の解析 

  

 有吉 眞理子 

 計画研究 分担者（平成 23~27 年度） 
 京都大学工学研究科	
 

	
 

【研究目的】	
 

  核内には、非コード DNA 領域が機能発現するための場を形成する様々なタンパク
質因子、タンパク質複合体が存在する。本研究では、ヘテロクロマチン構造形成の中心
因子である HP1、およびセントロメアの形成・維持に関わるMis18タンパク質複合体
が関与する非コードDNAの高次クロマチン化の分子機構を構造学的なアプローチによ
って検証する。 

【研究成果】	
 

項目１ ヘテロクロマチン形成因子HP1の構造解析 
 HP1aタンパク質は、ヒストンH3のアミノ末端領域に結合し、遺伝子発現を負に制御
するクロマチンの凝集を促進する。HP1aのアミノ末端側には、ヒストンH3の9番目の
リジン残基のメチル化状態を認識するクロモドメイン(CD)が存在する。また、HP1aの
N末端の11-14番目のセリンの側鎖のリン酸化によって、H3K9me3との結合が促進され
ることが報告されている。本研究では、溶液NMR法および生化学的手法を用いて、主
要なヘテロクロマチン形成因子であるHP1aのヒストン結合制御におけるN末端領域の
役割およびリン酸化の影響を構造生物学的な観点から解析した。 
 大腸菌内リン酸化の系を用いて、構造機能解析のためのリン酸化HP1aを調製し、ヒ
ストンH3との相互作用、タンパク質の立体構造や動的挙動の変化を検証した。その結
果、N末端領域がクロモドメインのヒストン結合部位周辺と静電的に相互作用すること
によって、メチル化H3K9me3との結合を阻害していること、また、リン酸化によって
その阻害機構が解除されるというモデルが示唆された（図１）。 

項目２ セントロメア形成・維持に関わるMis18複合体の構造機能解析 
 キネトコア形成領域であるセントロメアは、正常な染色体分配と細胞周期におけるク
ロマチン動態において極めて重要な役割を担っている。本研究では、セントロメアの形
成と維持に関わる Mis18 複合体の構造機能解析を行った。Mis18 複合体は、Mis18a, 
Mis18bおよびM18BP1(Mis18 binding protein 1/KNL2)の３つのタンパク質から構成
される。第一に、Mis18abコアの電子顕微鏡による単粒子解析を行い、高次のヘテロ複
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合体（４量体）を形成することを示した。さらに、Mis18abと結合する Mis18BP1 の
最小領域を同定し、３者複合体の結晶を得ることに成功している。また、進化的に保存
された新規構造モチーフである SANTA ドメインの結晶構造を決定した。結晶構造に
基づいたデーターベース解析の結果、このドメインがアセチル化リジンに結合する可能
性が示唆された。これらの構造知見は、Mis18複合体の会合機構の解明につながるもの
である。 
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染色体維持におけるヘテロクロマチンの機能 

  

 須賀 則之 

 計画研究 分担者（平成 23~27 年度） 
 明星大学大学院理工学研究科	
 
	
 

【研究目的】	
 

 染色体の維持に必要なヘテロクロマチンは反復配列や転移因子などいわゆる非コー
ドDNAによって構成され染色体機能が制御されていると考えられる。ヘテロクロマチ
ン形成において中心的な役割を果たすHP1が、どのように非コードDNAのヌクレオソ
ームを変化させているのか、まだ不明な点が多い。本研究では、HP1が形成するヌクレ
オソーム構造の特徴を解明する。特にHP1のメチル化に依存しない機能を解析する。 
	
 

【研究成果】	
 

 HP1はヌクレオソーム中のヒストンH3の9番目のリジン残基のメチル化を認識結合
し、ヘテロクロマチンの形成と維持に重要な機能を果たしている。しかし、ヘテロクロ
マチンの新たな確立時には、そのメチル化は存在せず、さらにヘテロクロマチンの維持
においてもメチル化が外れることも考えられる。そこで、メチル化に依存しないヌクレ
オソームへの結合が重要と考えられる。 
 まず、HP1のin vitro再構成ヌクレオソームの重合を利用したクロマチンタンパク質
の結合アッセイ系を開発し、HP1のK9メチル化修飾に依存しないヌクレオソームへの
結合を検出した。次に、K9メチル化が存在しない出芽酵母にマウスHP1αを異種的に発
現する系を開発し、in vivoにおけるHP1のメチル化に依存しないヌクレオソームへ結
合を解析した。ChIP-Seq法により、HP1がK9メチル化非依存的に結合する出芽酵母ク
ロマチン領域135ヶ所を見出した（図1）。これらの結合領域は、すべての染色体に分布
しており、テロメアのヘテロクロマチンなどの特定の領域には結合していなかった。近
傍の遺伝子の特徴を調べた結果、それらの結合領域はインタージェニック領域であり、
ヌクレオソームの占有率が低いことが判明した。また、結合領域の近傍遺伝子150個を
YGA (Yeast Genes Analyzer http://www.yeastract.com/formsearchbydnamotif.php)
により解析したところ、約半数の70個の遺伝子が、転写因子Fhl1、Sok2、Rap1により
制御されていることが分かった。また、HP1α結合モチーフ配列をMUSAにより検索し
たところ、TTTCTT、TGTAT、AAAGAAの配列が明らかとなった。興味深いことに
TGTATは、Rap1の結合モチーフである。これらの結果は、HP1αが転写因子Rap1を介
し、H3K9me非依存的にプロモーターへ結合する可能性を示している。同定した10個
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のHP1αの結合領域について、CD、HR、CSDをそれぞれ欠損した変異株により、HP1α
のK9me非依存的な結合に複数の結合機構があること示唆された(図2)。HP1αはHRによ
り、DNA配列依存的な結合をし、CSDにより転写因子依存的な結合をするのかもしれ
ない（図3）。さらに、メチル化されたK9が存在しない出芽酵母では、異種的に発現し
たHP1の発現に伴い生じる生育阻害（コロニー形成阻害とHP1発現プラスミドの欠落）
が、HP1α89-91と104-107番目のアミノ酸配列KRKとKKKRによるbipartite NLSに依
存していることを見出した(図4)。HP1発現プラスミドの維持機構に異常をきたしてい
ると考えられた。 
 また、クロマチン関連タンパク質の構造解析のためピキア酵母を利用した内在性超分
子複合体の調製法を開発した（Higo et al. 2014, J Struct Funct Genomics）。さらにヌ
クレオソーム構造基盤としてH4ヒストンのテール領域に存在する4つのリジン残基を
アセチル化したヌクレオソームの結晶構造と生化学解析を行い、そのテール領域とヌク
レオソームの相互作用領域を明らかにした。また、H4テール領域を機能的に区分けで
きることを提唱した（Wakamori et al. 2015 Sci Rep）。梶川班との共同研究でヒトゲ
ノムのレトロトランスポゾンであるSINEの主要な構成配列であるAlu配列のヌクレオ
ソーム形成について、in vitroのヌクレオソーム再構成法により評価した。Alu配列の繰
り返し単位は、ヌクレオソーム形成能を有し、前後の繰り返し単位で、ヌクレオソーム
の配置に違いが見られることを発見した。 
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霊長類での大規模反復配列の機能 

  

 古賀 章彦 

 計画研究 分担者（平成 26~27 年度） 
 京都大学霊長類研究所	
 
	
 

【研究目的】	
 

 真核生物のゲノムには一般に、多くの種類の縦列反復配列が存在する。ゲノムの数パ
ーセントを占めるほどの大きな規模に増幅するものもある。そのような大規模反復配列
の機能は、大まかにしかわかっていないか、あるいはまったく知られていない。前者に
ついては機能をより具体的に明らかにすること、後者については機能の推測をすること
を、本研究の目的とした。 
	
 

【研究成果】	
 

 霊長類を対象とし、２つのテーマを設定した。(a)セントロメア反復配列がもつシグ
ナルの進化的意義、(b)棲息環境への適応への関与、である。 

 (a)で扱ったシグナルは、具体的には CENP-B boxである。本領域の構成員である舛本
が２０年以上前に発見したものであり、セントロメアの形成に関与することがわかって
いる。しかしこのシグナルをもたないと思われる生物種も多いことから、その重要性に
ついてはいまだに議論が続いている。古賀と舛本が共同で解析をして、つぎの結果を得
た。(1)霊長類ではヒト科のみで存在が知られていたが、マーモセット・タマリン・オ
マキザル等も含め広く存在する。(2)それぞれの種で、タンパク結合のシグナルとして
機能している。(3)シグナルの位置は種ごとに異なる。(1)と(2)から「CENP-B boxはホ
ストにとって、当該世代の存続や次世代への継続に必須ではないものの、たとえば 100
世代単位などの長い時間スケールでは生存に有利な効果をもたらす」、また(1)と(3)から
「CENP-B boxは多くの系統で独立にそして頻繁に生じる」との推測が成立した。 

 (b)で対象とした反復配列は、古賀が５年前にヨザル（漢字では夜猿）で同定した３種
類で、OwlAlp1、OwlAlp2、OwlRep という名称である。OwlAlp1 は現在のセントロ
メア反復配列で、本来のセントロメア反復配列である OwlAlp2 から機能が移った。
OwlRepはヨザルで新規に生じて増幅した反復配列である。近縁のマーモセットやリス
ザル等にはみられない。ヨザルは昼行性から夜行性に移行したという特徴をもつ。古賀
の研究とは別に、ドイツのグループが、視細胞の核の中心にヘテロクロマチンが凝集し
光を集めるレンズの役を果たすことを、８年前に明らかにしていた。古賀は、OwlAlp2
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または OwlRep が核内レンズを構成しているとの仮説を立てた。そして視細胞の核で
の空間分布を調べて、つぎの結果を得た。(1)OwlRep が核の中心部に不定形の塊を１
個形成する。(2)OwlAlp2 は１～５個の小さな塊を形成し、OwlRep の塊の凹部に位置
する。(3)両者を合わせた領域は球に近い形状となる。以上から、仮説は正しいことに
加え、レンズの形成に OwlRep が主要な役割、OwlAlp2 が補助的な役割を果たしてい
ることが、判明した。 
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レトロトランスポゾンがもたらす非コードDNA領域のクロマチン
構造変化 

  

 梶川 正樹 

 計画研究 代表者（平成 23~27 年度） 
 東京工業大学大学院生命理工学研究科	
 
	
 

【研究目的】	
 

 高等真核生物ゲノムの大部分は、非コード領域で構成されている。非コード領域には
未だ明らかにされていない未知の機能が存在し、遺伝子発現調節などのゲノム機能に深
く関与していると考えられるが、その理解はあまり進んでいない。本研究は、非コード
領域の大きな構成要素である転移因子の一種レトロトランスポゾンが、非コード領域の
成り立ちやその機能にどのような影響を及ぼすのか解明することである。 
 

【研究成果】	
 

 レトロトランスポゾンは、自身配列から転写された RNA を逆転写することでそのコ
ピーを合成し、宿主ゲノムの新たな場所に挿入することで自身配列を増幅する。レトロ
トランスポゾン研究は、レトロトランスポゾンタンパク質の生化学的解析や培養細胞を
用いた転移・増幅機構の解析が主として行われている。しかし、生体内でのレトロトラ
ンスポゾンの挙動に関する研究はほとんど為されておらず、生体内でレトロトランスポ
ゾンが、発生段階のいつ、どの組織で、どの程度、転移・増幅しているのか、あるいは、
レトロトランスポゾンの新規転移が宿主ゲノムの非コード領域にどのような影響を及
ぼすのかなど、ほとんど解明されていない。本研究では、レトロトランスポゾンが生体
内で宿主ゲノムにどのような影響を及ぼすのか解明することを目的とし、まず、生体内
でのレトロトランスポゾンの新規転移誘導系を構築した。この新規転移誘導系では in 
vitro 合成レトロトランスポゾン RNA をゼブラフィッシュの受精卵に導入し、レトロ
トランスポゾンの新規転移を人工的に引き起こす。この実験系を用いて、ゼブラフィッ
シュ生体内で細胞あたり１～10,000 転移にも及ぶ大量の新規転移レトロトランスポゾ
ンを作り出すことに成功した。次に、この新規転移レトロトランスポゾン配列と既にゼ
ブラフィッシュゲノム内に存在するレトロトランスポゾン配列の DNA（CpG サイト）
のメチル化状態を解析したところ、内生レトロトランスポゾンは高度にメチル化されて
いるのに対して、新規転移レトロトランスポゾンのプロモーター領域にはほとんどメチ
ル化が導入されないことを見出した。この結果と一致するように、新規転移レトロトラ
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ンスポゾンのプロモーター領域のヒストン修飾は、新規転移レトロトランスポゾンが転
写されていることを示す修飾パターンであり、また実際に転写されたレトロトランスポ
ゾン RNA の検出に成功している。この結果は、新規転移レトロトランスポゾンが転移
先の非コード領域のエピジェネティック情報およびその領域の転写状態に影響を及ぼ
すことを示している。更に、我々は、この新規転移レトロトランスポゾンのエピゲノム
情報（転写活性化状態）が、ゼブラフィッシュの発生過程および世代を経ても維持され
ることを見出した。 
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非コードDNA領域が果たすDNA損傷ストレス耐性機構 
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 計画研究 代表者（平成 23~27 年度） 
 学習院大学理学部生命科学科	
 
	
 

【研究目的】	
 

非コード DNA 領域に特徴的な反復配列やヘテロクロマチン構造などは、DNA 損傷
修復の際に障害となりうるため、非コード DNA領域上で生じる DNA損傷がゲノムの
安定性維持に及ぼす影響は極めて大きいと考えられる。本研究では、反復配列やクロマ
チン構造が DNA損傷トレランスや DNA相同組換え経路を介した DNA損傷ストレス
耐性機能に及ぼす影響を詳細に解析し、非コード DNA領域が損傷ストレス耐性機能に
果たす役割を明らかにする。 

 

【研究成果】	
 

 本研究では、DNA 損傷ストレスに対する耐性機能とゲノム安定性の維持において非
コード DNA領域が果たす役割を明らかにするために、以下の２つの項目を中心に研究
を行った。 

1）DNA 損傷ストレス耐性機能に関与するクロマチン制御機構 

 DNA 損傷ストレスによる DNA 複製阻害の回避は、損傷ストレス耐性において中心
的な役割を果たしているが、クロマチンの動態制御機構との関連性は不明な点が多く残
されている。本研究では、DNA 損傷トレランスの欠損株（rad18Δ株）と 421 種類の
ヒストン H３、H４変異コレクションとの二重変異株を作製し、様々な DNA損傷スト
レスに対する耐性機能を解析した。その結果、DNA 損傷感受性の相乗的な増加を引き
起こす 64 の H3、H4 変異を同定し、さらに、rad18Δ株の DNA損傷感受性を抑圧する
9つのヒストン変異をそれぞれ同定した。さらに、これらの抑圧効果は DNA相同組換
え経路の活性化に依存して起こることや、増殖を回復する一方で反復配列間の組換え頻
度の上昇などのゲノム不安定性を増大させていることを明らかにした。また、抑圧型ヒ
ストン変異箇所は、いずれもヌクレオソームの非常に近接した場所に位置しており、こ
れらの残基を介して H3-H4-DNA の分子間相互作用が可能であることが明らかになっ
た。これらの結果から、今回明らかにしたヌクレオソーム領域が DNA相同組換えの制
御と関連して損傷ストレス耐性機能に重要な役割を果たしていることが示唆された（論
文投稿準備中）。 
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2）非コードの安定性や染色体構造維持における DNA相同組換えの役割 

 ヒトを含めた二倍体細胞では、DNA 損傷に伴う相同組換え反応の際に低い頻度なが
らも相同染色体が鋳型として用いられる場合があり、これはヒトのがん細胞などで顕著
に見られるヘテロ接合性の喪失（LOH）の原因となっている。出芽酵母 SRS2は、バク
テリアからヒトまで保存された DNA ヘリケースをコードし、DNA 相同組換えの制御
に関与している。本研究において、Srs2 の DNA ヘリケース活性を失った srs2K41A変
異体は、二倍体細胞において相同染色体間の組換え中間体の蓄積と染色体再編を顕著に
引き起こし、細胞増殖の阻害を引き起こすことを見い出した。さらに、この二倍体特異
的な致死効果が組換え中間体の解消に関与するMus81-Mms4エンドヌクレアーゼの阻
害によって引き起こされており、この結果と一致して、srs2Δ mus81Δや srs2Δ mms4Δ
二重変異株は、二倍体においてのみ組換え中間体の蓄積を伴って致死となることがわか
った。この結果は、相同及び姉妹染色体間で生じる組換え中間体の制御機構に違いが存
在することを意味しており、相同染色体間の組換え中間体制御には Srs2 及び
Mus81-Mms4 が必須の機能を持つことを示している（図）（PLOS Genet. 2016）。さ
らに、本研究成果は、二倍体酵母を使った研究がヒトを含めた二倍体生物の組換え制御
の解明に重要かつ有効であることを示しており、これはがん化と関連の深い相同染色体
間の組換え制御モデルの構築において有効な解析手段として今後益々の発展が期待で
きる。 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図の説明：Srs2 と Mus81-Mms4 は異なるステップで相同染色体間組換え制御に必須の役

割を果たしている。コヒーシン（青）が姉妹及び相同染色体間組換え中間体の制御にお

いて違いを生じる原因となっているモデル。	
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【研究目的】	
 

 本研究では、人工染色体システムを用い、非コード DNAである合成反復 DNAと融
合タンパクの結合からセントロメア機能構造をつくり出し(図１)、多様な構成因子の集
合機構を明らかにする。更に、セントロメアとヘテロクロマチン、複製、転写、損傷修
復などの各非コードDNA上の染色体諸機能との連係を制御するクロマチンネットワー
ク機構のメカニズムに迫ることを目的とする。 
	
 

【研究成果】	
 

（１）人工染色体と異所的挿入部を用いた「作って調べる」手法により、セントロメア
のエピジェネティックなマークである CENP-A クロマチンを集合させる能力を
指標に、多様な構成因子を４つの機能的階層グループ（図 1、ClassI-IV）に分類
した（論文 8）。さらにこの解析により、CENP-C と CENP-I は、キネトコア機
能形成と CENP-A クロマチンの補充との両反応ネットワークで要として働くこ
とを明らかにした（論文 8）。 

（２）セントロメアの反復 DNA結合タンパクである CENP-B (Class II因子：図 1)は、
CENP-Aクロマチンの安定維持に関ることを明らかにした（論文 9）。 

（３）ヒストンアセチル化酵素 HATsは、セントロメア反復 DNAへのヘテロクロマチ
ンの侵入をブロックして CENP-A クロマチンの集合を促進する働きがあること
を明らかにした（論文 24: 論文 12: 図 1 & 2） 

（４）CENP-C の下流で Mis18 複合体にヒストンアセチル化酵素(HAT)の KAT7 と
CENP-Aシャペロンの HJURPが結合すること、KAT7は H3K14残基をアセチ
ル化し、リモデリング因子 RSF1を集合させ、ヒストン交換反応を促進すること
等を明らかにした（論文 4：図 2）。これにより、Mis18 複合体の下流で KAT7
は、セントロメアへのヘテロクロマチンの侵入を抑制すると共に、HJURP によ
る CENP-A クロマチンの集合を促進し、セントロメア機能維持に関わることを
証明した（図 2）。KAT7/HBOI/MYST2 は、DNA 複製開始や転写活性化にも関
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わる HATである。この HATによるヒストン交換反応は、ヘテロクロマチン化に
よる機能抑制からの解除として各染色体機能の制御で共有されていることを示唆
した。これにより、クロマチンネットワークを介した細胞高次調節の一端が明ら
かになった。 

（５）霊長類ではヒトや類人猿のセントロメアに限定されると考えられていた 
CENP-B box（反復 DNAに保存されている CENP-B 結合配列）が、新世界ザル
の多様な種で、セントロメア反復 DNA 中に多様なレベルで且つ独立に獲得され
て，CENP-Bの結合配列として機能している結果を得た（論文 5：論文 3）。セン
トロメア機能の非コード DNA へのリンクが種ごとに多様であることを示す今回
の結果は、種の維持や独立など、進化を考える上で極めて興味深い知見である。 

（６）cDNAのゲノムヘの挿入は多くの場合不活性化を免れなが、人工染色体へ挿入し
たヒト巨大ゲノム遺伝子はマウス個体で８世代を経ても組織特異的な発現様式を
維持し続けることを示し、ゲノム非コード領域インターメアの種を越えた重要性
を示唆した。（論文 11）。 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 	
 	
 図１．セントロメアクロマチンの集合ネットワーク	
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 図２．ヒストンアセチル化を介した CENP-A の補充機構	
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機能解析」、第 38回日本分子生物学会年会、神戸国際会議場、2015年 12月 2日（ポ
スター発表） 

39. 庄野暢晃、大関淳一郎、大竹興一郎、Martins NMC、長瀬隆弘、木村宏、Larionov V、
Earnshaw WC、舛本寛：「合成セントロメア DNAと tetO/tetRテザリングシステムを用
いたセントロメアクロマチン集合機構の解明」、第 38回日本分子生物学会年会、神戸
国際会議場、2015年 12月 2日（ポスター発表） 

40. 久郷和人、大関淳一郎、中戸隆一郎、白髭克彦、舛本寛：「セントロメアタンパク質
CENP-Aと CENP-Bのヒト染色体上の分布のゲノムワイドな解析」、第 33回染色体ワ
ークショップ、松島一の坊：宮城、2016年 1月 13日（ポスター発表） 

41. Ohzeki J、Shono N, Otake K, Kugou K, Kimura H, Nagase T, Larionov V, Earnshaw WC, 
Masumoto H：”A M18BP1 binding protein HDP1 (HAT Domain Protein 1) positively regulates 
CENP-A assembly and antagonizes Suv39h1-mediated centromere inactivation.”第２回「ゲノ
ムを支える非コード DNA 領域の機能」国際シンポジウム、淡路夢舞台国際会議場、2015
年 8月 7日（ポスター発表） 

 
《和文総説》 
1. 大関淳一郎、舛本寛:「ゲノムを支えるインターメアの機能（１）- セントロメア機能

とサテライト DNA -」。DOJIN BIOSCIENCEシリーズ 23「ゲノムを司るインターメア」、
p69-85、 (小林武彦編集、化学同人、2015年 12月 15日) 

2. 舛本寛:セントロメア形成を決定するクロマチン集合バランス。生体の科学：
62(5):458-459 (2011) 

 
《特許などその他成果》 
 出願状況（計１件） 

名称：A method for positively or negatively regulating the assembly of newly synthesized 
CENP-A to exogenous alphoid DNA containing CENP-B boxes in mammalian cell lines. 
発明者：Masumoto H, Ohzeki J, Larionov V, Earnshaw WC:  
権利者：かずさ DNA研究所 
種類：PCT/JP2012/007384 
番号：No.61/562,825 
出願年月日：Nov. 22 (2012) 
国内外の別： 国際 

 
 取得状況（計１件） 

名称： Rapid generation of long synthetic centromeric tandem repeats for mammalian 
chromosome formation 
発明者：Larionov V., Earnshaw WC., Gassman R., Kandels-Lewis S., Masumoto H., Nakano M., 
Noskov V., Kouprina N., Barrett CJ. and Cardinale S. 
権利者：NIH 
種類：US Patent 
番号：9,139,849 
取得年月日：September 22, 2015 
国内外の別：国際  

 
《受賞》 
名称：”Daiwa-Adrian prizes 2016” by The Daiwa Anglo-Japanese Foundation (at The Royal 
Society on 15 November) 
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   Japanese Team: Masumoto, H. (Team Leader), Ohzeki, J., Nakano, M., Shono, N., Otake, K., 
Okazaki, K, 

   British Team: Earnshaw, W.C.(Team Leader), Bergman, J., Martins, N.M.C., Molina, O.,               
Ruppert, J. 

   For their joint collaboration in; “Using Synthetic Human Chromosomes to understand Epigenetic  
   Regulation of Chromosome Segregation” 
 
《アウトリーチ活動、社会貢献》 
1. 舛本寛：『47本目のヒト人工染色体をつくる』、スーパーサイエンス高校特別講義、千

葉県立長生高校、2014年 11月 21日 
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テロメア構成因子による染色体の統合的制御機構 

  

 加納 純子 

 計画研究 代表者（平成 23~27 年度） 
 大阪大学蛋白質研究所	
 
	
 

【研究目的】	
 

 線状染色体の末端に存在するテロメアは、染色体の代表的な機能を持った非コード
DNA 領域であり、世代を超えた染色体の維持、細胞老化のタイミング等に深く関与し
ている。本研究では、テロメアと、テロメアに隣接するサブテロメアが“ゲノムワイド
な”染色体機能ネットワークにおいて果たす役割の解明を目指した。 
	
 

【研究成果】	
 

A) テロメアタンパク質複合体の形成メカニズムと生理学的意義の解明 

 分裂酵母 Rap1はテロメアタンパク質複合体において、中心的な役割を果たしている。
Rap1とその複数の相互作用因子との相互作用ドメインを同定し、Rap1を中心としたテ
ロメア複合体形成の詳しいメカニズ
ムを明らかにした。さらに、各相互作
用ドメインの vivo での機能を明らか
にした (Fujita et al., PLoS ONE, 2012; 

Deng et al., Cell Res., 2015)。 

 
B) 細胞分裂期進行におけるテロメア制御の重要性の発見 

 テロメアの新規機能を探るため、分裂酵母のテロメア結合タンパク質複合体で中心的
な役割を果たしている Rap1の翻訳後修飾に着目し、その生理学的機能を解析した。そ
の結果、Rap1は細胞分裂期（M期）において Cdc2によってリン酸化され、そのリン酸
化が Rap1 と核膜タンパク質 Bqt4 との相互
作用を阻害し、テロメアの核膜からの解離を
誘導することがわかった。このテロメアの核
膜からの一時的な解離は、染色体のスムーズ
な動きを可能にし、正常な染色体分配に寄与
することを発見した (Fujita et al., Curr. Biol., 

2012)。 
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C) サブテロメア特異的クロマチン構造の形成メカニズムと機能の発見 

 サブテロメアのヘテロクロマチン以外の領域（約 50 kb）ではユニークな DNA 配列
があるが、ヒストン修飾レベルが低く、knob と呼ばれる極度に凝縮したクロマチン構
造が間期（M 期以外の時期）に形成される。この領域について解析を行った結果、M

期にセントロメアで正確な染色体分配に寄与するシュゴシンタンパク質 Sgo2が間期に
サブテロメアに局在し、knob構造形
成を誘導するとともに、サブテロメ
ア領域の遺伝子発現や DNA 複製タ
イミングの維持に重要な役割を果た
していることを発見した (Tashiro et 

al., Nature Commun., 2016)。 

 
D) 染色体末端危機に対処する染色体機能の発見 

 サブテロメアには長大な相同 DNA 配列（SH 配列）が存在する。染色体数が少ない
ことを活かして分裂酵母の SH 配列を完全に削除した株（SD5 株）の作製に成功した。
SD5株では SH領域に形成していたヘテロクロマチンが内側に侵入し、その領域の遺伝
子発現の著しい低下が見られるなどの異常が観察された。一方、末端のテロメア DNA

を欠失させると、多くの細胞は染色体末端保護機能が失われて致死となったが、一部の
細胞では、サブテロメア近傍に存在するレトロトランスポゾン LTR 配列などにおいて
染色体末端融合が起こり、染色体が安定化していた。異染色体間で融合したものでは、
余剰なセントロメアが不活性化されており、ヘテロクロマチンの異常な局在が見られた。
以上のことから、サブテロメアは遺伝子発現や染色体恒常性維持において重要な役割を
果たしていることが明らかになった（論文投稿中）。 
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【研究発表】 

《主な発表論文等》 

1. Tashiro, S., Handa, T., Matsuda, A., Ban, T., Takigawa, T., Miyasato, K., Ishii, K., Kugou, K., 
Ohta, K., Hiraoka, Y., Masukata, H., Kanoh, J. (2016). Shugoshin forms a specialized 
chromatin domain at subtelomeres that regulate transcription and replication timing. Nature 
Commun. 7: 10393. (査読有り) 

2. Deng, W., Wu, J., Wang, F., Kanoh, J., Dehe, PM., Inoue, H., Chen, J., Lei, M. (2015). Fission 
yeast telomere-binding protein Taz1 is a functional but not a structural counterpart of human 
TRF1 and TRF2. Cell Res. 25: 881-884. (査読有り) 

3. Tarumoto, Y., Kanoh, J., Ishikawa, F. (2013). Receptor for activated C-kinase (RACK1) 
homolog Cpc2 facilitates the general amino acid control response through Gcn2 kinase in 
fission yeast. J. Biol. Chem. 288: 19260-19268. (査読有り) 

4. Kanoh, J. (2013). Release of chromosomes from the nuclear envelope: a universal mechanism 
for eukaryotic mitosis? Nucleus 4: 100-104. (査読有り) 

5. Tashiro, S., Asano, T., Kanoh, J., Ishikawa, F. (2013). Transcription-induced chromatin 
association of RNA surveillance factors mediates facultative heterochromatin formation in 
fission yeast. Genes Cells 18: 327-339. (査読有り) 

6. Fujita, I., Tanaka, M., Kanoh, J. (2012). Identification of the functional domains of the 
telomere protein Rap1 in Schizosaccharomyces pombe. PLoS ONE 7: e49151. (査読有り) 

7. Fujita, I., Nishihara, Y., Tanaka, M., Tsujii, H., Chikashige, Y., Watanabe, Y., Saito, M., 
Ishikawa, F., Hiraoka, Y., Kanoh, J. (2012). Telomere-nuclear envelope dissociation promoted 
by Rap1 phosphorylation ensures faithful chromosome segregation. Curr. Biol. 22: 1932-1937. 
(査読有り) 

 
《学会発表》 
1. 加納純子「サブテロメア相同配列全破壊によって見えてくる染色体機能」第33回染色

体ワークショップ、松島、2016年1月13日（一般口頭、国内） 

2. 加納純子「サブテロメアの機能を探る」国際高等研究所 研究プロジェクト「クロマチ
ン・デコーディング」2015年度第1回研究会、奈良、2015年12月19日（招待、国内） 

3. 加納純子「サブテロメアの新規機能の解明」BMB2015 (第38回日本分子生物学会年会/
第88回日本生化学会大会合同大会)ワークショップ、神戸、2015年12月1日（招待、国
内） 

4. 加納純子「サブテロメア相同DNA領域完全欠失株の作製と解析」第48回酵母遺伝学フ
ォーラム研究報告会、広島、2015年9月1日（一般口頭、国内） 

5. Kanoh J. “Dissection of subtelomere functions” Forefront of Chromosome Biology、京都、
2015年 8月 10日（招待、国際） 

6. Kanoh J. “Dissection of subtelomere functions” The 8th international fission yeast meeting、神
戸、2015年 6月 24日（招待、国際） 

7. Kanoh J. “Spindle assembly checkpoint protein Sgo2 regulates silenced chromatin formation 
and DNA replication timing at subtelomere” Telomeres & Telomerase meeting、Cold Spring 
Harbor, USA、2015年 4月 30日（一般口頭、国際） 

8. Kanoh J. “Roles of protein complexes at chromosome end” The 1st Trilateral Workshop for 
Frontier Protein Studies、北京、2015年 4月 23日（招待、国際） 

9. Kanoh J. “Novel Functions of Shugoshin 2 (Sgo2) at telomere-adjacent region in interphase” 
The 9th 3R Symposium、御殿場、2014年11月20日（招待、国際） 
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10. 加納純子「サブテロメア領域の新規機能の解明」第86回日本遺伝学会大会ワークショ
ップ、長浜、2014年9月17日（招待、国内） 

11. 加納純子「染色体末端の神秘」第21回酵母合同シンポジウム、東京、2014年9月3日（招
待、国内） 

12. Kanoh J. “Fission yeast without subtelomeres” EMBO conference “Telomeres, telomerase and 
disease”、ブリュッセル、2014年5月2日（ポスター、国際） 

13. 加納純子「テロメア隣接領域の機能」第36回日本分子生物学会年会ワークショップ、
神戸、2013年12月3日（招待、国内） 

14. 加納純子「テロメア隣接領域の機能解析」国立遺伝学研究所研究会「染色体DNAの安
定維持の分子メカニズム」、三島、2013年9月28日（招待、国内） 

15. 加納純子「分裂酵母のサブテロメア領域の機能解析」第46回酵母遺伝学フォーラム、
仙台、2013年9月9日（一般口頭、国内） 

16. Kanoh J. “Structure and functions of subtelomere” Message from yeast to epigenetics ~Yeast 
clarifies the frontiers of life science~、福井、2013年9月3日（招待、国際） 

17. Kanoh J. “Roles of S. pombe subtelomeres” The 7th international fission yeast meeting、
London、2013年6月28日（招待、国際） 

18. Kanoh J. “Rif3, a novel Rap1-intercting factor in S. pombe” Telomeres & Telomerase meeting、
Cold Spring Harbor, USA、2013年5月1日（ポスター、国際） 

19. 加納純子「テロメア結合タンパク質Rap1とDDKサブユニットDfp1との相互作用」第30
回染色体ワークショップ、2012年12月19日（一般口頭、国内） 

20. 加納純子「核膜非崩壊分裂を保障するテロメア−核膜ネットワーク」東北大学生命科学
研究科セミナー、仙台、2012年1月27日（招待、国内） 

21. 加納純子「Genome-wide networks by telomere-associated proteins」第34回日本分子生物学
会年会ワークショップ、横浜、2011年12月15日（招待、国内） 

22. 加納純子「分裂酵母Schizosaccharomyces pombeを用いたゲノム機能研究」大阪大学寄
附講座・酵母リソース工学開設記念講演会、大阪、2011年11月25日（招待、国内） 

23. 加納純子「Closed mitosisにおけるテロメアの役割」大阪大学生命機能研究科研究交流
会、大阪、2011年11月15日（招待、国内） 

24. 加納純子「Closed mitosisの進行を保障するテロメア−核膜ネットワーク」第84回日本生
化学会大会シンポジウム、京都、2011年9月24日（招待、国内） 

25. 加納純子「核膜非崩壊分裂における染色体末端テロメアの機能」第73回酵母研究会講
演会、神戸、2011年9月13日（招待、国内） 

 
《図書》 
1. 加納純子 他（多数の著者の一人として）「生物学辞典第５版」岩波書店 (2013). 
 
《和文総説》 
1. 加納純子「サブテロメアはテロメアのサブじゃない」BioResource Now! 12 (6), (2016). 

2. 加納純子「第 8章ゲノムを支えるインターメアの機能（２）— テロメア機能とサブテ
ロメア −」Dojin Biosciene 23・ゲノムを司るインターメア・化学同人 (2015). 

3. 加納純子「第 5章テロメア」Dojin Biosciene 11・染色体と細胞核のダイナミクス・化
学同人 (2013). 
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《受賞（本人）》 
1. 平成 28年度日本遺伝学会奨励賞 
2. 平成 26年度大阪大学総長奨励賞 
	
 

《アウトリーチ活動、社会貢献》 
1. 大阪大学蛋白質研究所・第 9回高校生のための特別公開講座セミナー「蛋白質̶生命を
担うこの身近で不思議な物質」、講師、大阪、2016 年 8 月３日 

2. Thermo Fisher 社情報誌・NEXT「留学のすすめ」、インタビュー記事の掲載、2016 年
7 月 

3. 大阪大学広報誌・阪大 News Letter「未来に輝く研究者」、インタビュー記事の掲載、
2016 年 7 月 

4. 新学術領域研究“非コード DNA”・高校生向け市民講座「ゲノムの調べ」、講師、横浜、
2015 年 2 月 8 日 

5. 第 35 回日本分子生物学会年会・高校生ポスター発表、ディスカッサー、博多、2012
年 12 月 14 日 

6. 九州大学・エクセレント スチューデント イン サイエンス 高校生育成プロジェクト、
一般公開講演会講師、博多、2011 年 10 月 15 日 

 
《学会の主催》 
1. Forefront of Chromosome Biology、2016年 8月 10日、京都（国際） 

2. BMB2015ワークショップ「染色体の機能・構築原理」、2015年 12月 1日（国内） 

3. 第 84 回日本生化学会大会シンポジウム「多様なモデル生物から明らかになる普遍的な
細胞分裂原理」、2011年 9月 24日、京都（国内） 
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複製フォークの安定化機構とその破綻による病態の解析 

  

 高田 穣 

 計画研究 代表者（平成 23~27 年度） 
 京都大学放射線生物研究センター	
 
	
 

【研究目的】	
 

 高等真核細胞染色体の非コード DNA領域／インターメアには、“染色体ストレス”高
感受性領域のいわゆる「脆弱部位」が存在する。本研究では、非コード DNA上で展開

される染色体ストレスの応答因子と各脆弱部位の位置関係を同定し、ゲノム配列の面か
らその実体を探る。さらに、非コード領域安定化のための分子機構の初期活性化とエフ
ェクター機構を含めた全貌解明を行う。また、他班と連携した「病態解析チーム」を主

導して領域の基礎的な知見を老化やがんなどのヒト疾患理解へと展開する。 
 

【研究成果】	
 

１）	
 領域内共同研究により、遺伝病ファンコニ貧血の原因遺伝子FANCD2が複製ストレ
ス下で染色体脆弱部位である巨大遺伝子の中央部分のイントロン領域に結合する
ことが明らかとなった。またこの結合には、転写とそれに伴うR-loop形成を必要と
していた（論文準備中）。 

２）	
 国際共同研究で、新規ファンコニ貧血遺伝子としてリングフィンガー型ユビキチ
ンリガーゼであるRFWD3を同定した。RFWD3 は染色体ストレス応答に必須の因
子であり、そのユビキチン化ターゲットはRPAとRAD51であることを同定した。
これら因子のユビキチン化が相同組換え後期における分解を引き起こし、シナプ
ス形成後のDNA修復合成が進むことを明らかにした（論文準備中）。 

３）	
 日本人患者の解析によってファンコニ貧血の新規原因遺伝子としてFANCTを同定
した（Hira et al. Am J Hum Genet 2015）。 

４）	
 日本人患者においてアルデヒド分解酵素ALDH2の遺伝子型を調べ、活性を失った
バリアント型遺伝子をホモに持つ患者が極度に重症で生後すぐにMDS発症するこ
と、ヘテロ型でも骨髄不全の進行が促進されていることを明らかにした（Hira et al. 

Blood 2013）。生体内、骨髄幹細胞における複製フォーク不安定化における内因性
アルデヒドの役割が想定される。 
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５）	
 ファンコニ貧血のキー分子FANCD2の会合分子を探索し、DNA二重鎖切断末端を
プロセスするヌクレアーゼであるCtIPを同定した。CtIPはFANCD2によってその局
在を調節され、複製フォーク安定化に機能するものと考えられた（Unno et al. Cell 
Rep. 2014）。 

６）	
 染色体ストレス下のFA経路活性化におけるATRの役割をしらべ、ATRがFANCD2

ユビキチン化のトリガーであるFANCIリン酸化を行うこと、しかし通常のATR活
性化経路であるRAD17-RAD9-TopBP1経路に非依存的であること、さらにATRの重
要な会合分子であるATRIP/ATRのクロマチン結合の安定化にFAコア複合体分子が
重要な役割をもつことなどを解明した（Shigechi et al. Can Res. 2012; Tomida et al. 

NAR 2013）。 
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【研究発表】 

《主な発表論文等》 
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インターメア機能配列の情報量規準と機械学習による同定 
および進化的解析 
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 公募研究 代表者（平成 24~25 年度） 
 北海道大学大学院情報科学研究科	
 
 
【研究目的】 

「インターメア」に特化した種間配列比較解析の方法を確立し、主要なモデル生物に
ついて、機能配列を提示すると同時に、生物間における機能配列の進化的関係性を明ら
かにする。特に、効率的な確率論的配列パターン抽出と、機械学習などを用いた特徴抽
出、およびそのための評価関数の確立を多面的に試行することによって目標達成を目指
す。また、実験的に得られた機能配列情報を、情報科学的に抽出されたものとは区別さ
れた形でデータベース化し、推定用のツールを供する。 

 
【研究成果】	
 

これまでに多数の生物ゲノムが明らかにされてきた。これらゲノムのうち、タンパク質
コード遺伝子領域については既存技術によって大半が予測され、その過半数は機能推定も
されてきた。その結果から、動物におけるゲノム中のタンパク質コード遺伝子数は、概ね
1.5 万～4 万程度に収まっていることがわかってきた。一方で、これらの遺伝子領域は、ゲ
ノム中の数パーセント程度に過ぎず、９割以上の領域は、DNA の構造維持や発現制御に関
わっていることが明らかになっている一部を除き、具体的機能は不明の部分が多い。また、
進化的観点からみれば、染色体部分重複の産物であったり、組み換えを生じやすい部分で
あったりと過去の進化の痕跡や今後の生物進化の材料となる配列の可能性がある。そこで
機能的配列の進化的変化の解明を目指した各種生物のゲノム配列をもとに保存性および生
物種間の量的変化の解析を行い、遺伝子オントロジーレベルでのプロファイリングを得た。 
およそ 400 種の生物についてゲノム配列が決定・公開されている。機能的配列の進化的変
化の解明を目指し、個々のゲノムデータに含まれる配列の機能モチーフ抽出を行い、遺伝
子オントロジーレベルでの遺伝子プロファイリングを調べた。上記を進め、生物系統間の
遺伝子機能比較データベースを構築し公開を始めた。 

http://phylomix.ibio.jp/web/spectra/level/phylum1 

 真核生物の各系統段階の遺伝子レベルにおける共通性と系統特異性の解明を目指し、
NCBIで公開された真核生物 10門 24綱 99目 189属 393種のゲノム情報を用いた遺伝子
の網羅的分類と解析を行った。遺伝子同定には各プロジェクトが提供するアノテーション
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情報をもとに、遺伝子機能を表す語幹の抽出加工を行うことで、種間比較を可能にした。
系統分類表記には揺らぎがある。そこで複数の系統分類情報を用い手作業で曖昧性除外し
たデータを作成した。これらをもとに門・綱・目・属のレベルで遺伝子分類し、系統を跨
いだ共通遺伝子機能の同定を行い、真核生物各系統に共通する基幹遺伝子群について、進
化における役割の解析を進めた。 

また、多くの遺伝子疾患は、遺伝子の非致死的変化によってもたらされる。霊長類特異
的な代表的反復配列の Alu 配列は、ヒトゲノム中に 100 万コピー含まれ、長さにしてゲノ
ムの 10-15%程度を占めるが、うち半数は約 3万程度と言われるタンパク質コード遺伝子領
域近傍に存在する。遺伝子平均 15個程度の Alu配列が関係し、遺伝子の非致死的変化をも
たらしている可能性がある。深尾らにより、Alu配列がスプライシングや相同性組換えに影
響を与え疾患に結びつく例が複数報告されておりこの可能性を裏付けている。Alu配列を含
む全ての遺伝子領域の抽出とサブクラス同定を行った。Alu配列そのものが選択的スプライ
シングや相同組換えに影響を与えるという報告や、Alu配列が miRNAのターゲットとして
働いているという報告もあるが、疾患に結びつくことが報告された例は限られている。こ
れらを踏まえ、今後は既知の疾患原因遺伝子の情報を用いて、周辺配列の統計的特徴の抽
出や疾患への影響についての解明を進める。 
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紡錘体微小管と非コードDNA領域の相互作用による 
染色体の空間的制御 

  

 田中 耕三 

 公募研究 代表者（平成 24~27 年度） 
 東北大学加齢医学研究所	
 
	
 

【研究目的】	
 

 遺伝情報の伝達は染色体の空間的制御によって成立しており、この制御にはゲノムの
大部分を占める非コード DNA領域が主要な役割を果たしている。本研究では、染色体
が紡錘体微小管の側面への結合から末端への結合に移行することにより染色体が均等
に分配されるというモデルを検証し、セントロメアを中心とした非コード DNA領域に
よる染色体の動態制御機構を明らかにすることを目的とする。 

	
 

【研究成果】	
 

1. 染色体が紡錘体中央に移動する機構 

染色体の正確な分配には、まず染色体が紡錘体中央に整列することが必要である。
我々はこの過程にキネトコアに局在するモーター分子 CENP-E と染色体腕部に局在
するモーター分子 Kidが共同してはたらくことを明らかにした（Iemura and Tanaka. 

2015, Nat Commun）。これは Kidがヒト細胞で染色体の整列に寄与することを明らか
にした初めての報告であり、また紡錘体が形成される過程での微小管の安定性に応じ
て、Kidと CENP-Eが使い分けられているというモデルを提唱した。 

2. 微小管結合因子 CLIP-170 による染色体と紡錘体微小管との相互作用の制御 

微小管結合因子 CLIP-170は微小管側面に結合しているキネトコアに局在する。我々
は CLIP-170がモーター分子ダイニンのはたらきを抑制することにより、染色体を紡
錘体微小管の先端につなぎとめるのにはたらいていることを明らかにした（Amin et 

al. 2015, FEBS Lett）。このはたらきはキネトコアが微小管の側面から末端への結合に
移行する過程に関与していることが予想された。また CLIP-170 が分裂期キナーゼ
Plk1 と結合してそのキネトコア局在に寄与することにより、キネトコアと微小管の
結合を制御していることを明らかにした（Amin et al. 2014, J Cell Sci）。 

3. ヘテロクロマチン結合因子 CHAMP1 の神経系の形成への関与 

CHAMP1 は我々が同定したヘテロクロマチン結合因子であり、キネトコアと微小管
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の結合の維持に関与する。我々は CHAMP1の変異が小児の重度知的障害で認められ、
これによって生じる変異 CHAMP1 タンパク質は同じく知的障害で変異を認める
POGZ タンパク質との結合ができないことを明らかにした（Isidor et al. 2016, Hum 
Mutat）。このことは CHAMP1 が神経系の形成に関与しており、このはたらきには
POGZとの複合体形成が必要であることを示唆している。 
 

以上のような成果により、非コード DNA領域と紡錘体微小管との相互作用による染色
体の空間的制御に関して、染色体が微小管の側面への結合から末端への結合に移行する
ことにより適切な結合が成立するというモデルが裏付けられた。 
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減数分裂特異的コヒーシン複合体における相同染色体の構造変換と
対合に関する解析 
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 東京大学分子細胞生物学研究所 
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【研究目的】	
 

 高等動物の生殖細胞では減数第一分裂に特異的なコヒーシン複合体が存在するが、そ
の機能については大いに謎とされていた。本研究課題では、減数第一分裂における (1)
二価染色体の形成機構、(2)染色体の axis 構造形成、(3)姉妹動原体の接着制御、これら
の分子機構に減数分裂型コヒーシン複合体が如何に関与しているのか？について検討
を行った。 

	
 

【研究成果】	
 

 減数第一分裂期の染色体上にはAxial Element(AE) と呼ばれる軸構造が形成されてお
り、体細胞期の染色体構造と極めて様相が異なっている。近年我々が同定したRAD21L

型コヒーシン複合体は、REC8型コヒーシン複合体とともに、減数分裂期において染色
体の軸構造を形成するのに何らかの役割があると推測されていた。またRAD21L型、
REC8型コヒーシン複合体は相同染色体上で相互排他的局在パターンを示すことから、
ゲノム一次配列上にそれぞれのコヒーシンに固有の集積領域があることが示唆されて
いた。 

 公募班第１期の研究期間中には、以下の成果が上げられた。（１）immuno-FISH法の
解析から、Rad21L欠損マウス精母細胞では組換え反応が開始されているにも拘らず、
相同染色体の初期ペアリングが著しく低下することが判明した。この時、bouquet構造
とよばれる染色体配置が蓄積されることから、RAD21Lが相同染色体のペアリングに大
きな寄与を果たしていることが示唆された。一方、REC8を欠損させても相同染色体の
ペアリングへの影響は少なく、REC8は相同組換えのhomolog間へのバイアスに寄与して
いることが示唆された。（２）RAD21LまたはREC8をそれぞれ欠失させるとAEの長さ
が部分的に短くなること、さらにRad21L/ Rec8二重欠損によりAE構造が完全に失われる
ことが判明した。この事実は、深川班との共同研究で行った免疫電子顕微鏡解析からも
裏付けられ、RAD21L型およびREC8型コヒーシンは染色体の軸構造の形成に必須の役
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割を果たしていることが判明した。（３）AE構造の主要構成因子SCP3を欠損させても
RAD21L型、REC8型コヒーシン複合体によって染色体軸構造の骨格自体は維持されて
いること、さらに相同染色体のペアリングは正常に達成されることが明らかにされた。 

 なお公募班第１期終了後も、引き続きセントロメア近傍の姉妹染色分体接着と減数分
裂型コヒーシンとの関連について継続して研究を進めた。その結果、MEIKINとよばれ
る減数第一分裂に特異的な新規セントロメア因子-MEIKINが見出された。欠損マウスの
解析から、MEIKINがREC8型コヒーシンのセントロメア近傍への局在を制御することに
より第一分裂で見られる還元型の染色体分配に必須の役割を果たしていることが明ら
かとなった。 
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胚操作によって誘導されるエピゲノム変化 

  

 幸田 尚 

 公募研究 代表者（平成 24~25 年度） 
 東京医科歯科大学難治疾患研究所	
 
	
 

【研究目的】	
 

 本研究では顕微授精（ICSI）などの初期胚への介入による遺伝子発現への影響を指
標として、反復配列などのインターメアの調節単位としての機能を明らかにすることを
目的とした。このため、ICSI によって最初に影響を受ける遺伝子を同定するとともに
マウス系統ごとの違いを解析し、反復配列などのインターメアとの関連を明らかにする
ことを計画した。 

	
 

【研究成果】	
 

 これまで我々はマウスを用いた研究で、ICSI によって受精し生まれたマウスは、自
然交配によって生まれたマウスと比較すると新生仔期における遺伝子発現が異なるこ
と、影響を受ける遺伝子がマウスの系統によって異なることを見いだしてきた。そこで、
ICSI により遺伝子発現に影響を最初に受ける遺伝子を同定し、マウス系統間での応答
の違いも含めて解析することで、系統の違いによる反復配列の挿入や欠失なでとの関連
を明らかにすることを目指して研究を行った。 

 まず、単一のマウス初期胚から遺伝子発現プロフィールを取得するため、マウス２細
胞期胚一つから極微量の RNAを抽出し、T7-RNA polymeraseを用いて cRNAを増幅
し、RNA-seq を行う実験系を確立した。この手法を用いて、マウスの２細胞期胚から
桑実胚期の初期胚の遺伝子発現プロフィールを経時的に取得した。この際、C57BL/6
の卵と DBA2 の精子を用いて受精させた胚の解析を行うとともに、DBA2 の卵と
C57BL/6 の精子を用いて受精させた胚の解析もあわせて行った。系統間の多型を用い
て父親由来、母親由来のアレルを分けて遺伝子発現解析を行うことで、未受精卵由来の
maternal RNAを除いた zygotic RNAとして父親由来、母親由来のアレル特異的な発
現を示す遺伝子を多数同定した。 

 また通常の体外受精胚と ICSI 胚とを同様に比較し、２細胞期胚において ICSI の影
響を受ける遺伝子を同定するとともに、片アレルのみで ICSIの影響を受ける遺伝子も
同定することができた。さらに、レトロトランスポゾンなどを含む反復配列の転写物の
解析を行ったところ、２細胞期胚においてセペリセントリック領域の反復配列である γ
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サテライトから転写される RNA 量が ICSI によって受精した胚では顕著に増加するこ
とを見いだした。このことは、受精や初期発生段階に ICSIなどの介入を行うと反復配
列のエピジェネティックな修飾の変化を伴う遺伝子発現の変化が引き起こされる可能
性を示唆している。 

	
 

	
 

	
 

  

1000

10000

100000

0 20 40 60 80

IVF
ICSI

γ-
sa

tte
lit

e 
[re

ad
 n

um
be

rs
]

Time [hrs]
-0.4

-0.3

-0.2

-0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

-0.6 -0.4 -0.2 0 0.2 0.4 0.6

IVF

ICSI

PCA1

PC
A2



 115 

【研究発表】 
《主な発表論文等》 
1. Kohda T, Ishino F. (2013) Embryo manipulation via assisted reproductive technology and 

epigenetic asymmetry in mammalian early development. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 
368(1609):20120353 (査読有り) 

2. Kohda T. (2013) Effects of embryonic manipulation and epigenetics. J Hum Genet 58(7): 
416-420 (査読有り) 

 
《学会発表》 
1. 幸田尚「顕微授精によって誘導される遺伝子発現の変化」第6回日本エピジェネティク

ス研究会年会、2012年5月15-16日、東京（ポスター、国内） 

2. 幸田尚「顕微授精によって最初に誘導される遺伝子発現調節の変化」第 35回日本分子
生物学会年会、2012年 12月 11-14日、福岡（一般口頭発表、国内） 

3. Kohda T “Gene expression changes induced by intracitoplasmic sperm injection.” 11th 
Transgenic Technology Meeting、2013年 2月 25-27日、中国・広州（招待、国際） 

4. 幸田尚、高木清考、及川真実、越後貫成美、井上貴美子、小倉淳郎、金児-石野知子、
石野史敏「マウスを用いた初期胚の父系発現遺伝子の同定」第７回日本エピジェネテ
ィクス研究会年会、2013年 5月 30-31日、奈良（ポスター、国内） 

5. 幸田尚「マウス初期胚のエピジェネティックな非対称性と遺伝子発現」大阪大学蛋白
質研究所セミナーDNAメチル化の制御機構－メチル化模様形成、維持と消去－、2013
年 11月 1日、大阪（招待、国内） 

6. 幸田尚、高木清考、及川真実、越後貫成美、井上貴美子、小倉淳郎、金児-石野知子、
石野史敏「マウス初期胚で顕微授精によって誘導される遺伝子発現調節の変化」第 36
回日本分子生物学会年会、2013年 12月 3-6日、神戸（ポスター、国内） 

 
《アウトリーチ活動、社会貢献》 
1. 講演 着床前の遺伝子発現制御と体外受精 ART FORUM（受精着床学会サテライトシ

ンポジウム） 2014.7.31. 

 
  



 116 

非コードDNA領域が制御する分裂酵母接合型変換の動態解析 

  

 筒井 康博 

 公募研究 代表者（平成 24~25 年度） 
 東京工業大学大学院生命理工学研究科	
 
	
 

【研究目的】	
 

 生物に普遍的な生命現象である DNA相同組換えは、生物種多様性の創出やゲノムの
安定維持機構に深く関わっている。近年、その分子機構の理解は著しく深まってきた一
方で、核内で空間的に大きく離れた相同な DNAをどのように検索するのかというマク
ロ分子としての空間的機能理解は極めて乏しい。そこで、分裂酵母の接合型変換をモデ
ルとして、この空間的機能の解明を試みた。 

	
 

【研究成果】	
 

分裂酵母の接合型は mat1遺伝子座の遺伝情報によって決定され、「plus(P)」の遺伝情報
が入っている細胞は P 細胞、「minus(M)」遺伝情報が入っている細胞は M 細胞となる。
ホモタリックな野生型株（h90）においては、mat1 とその下流に位置するサイレントな
遺伝子座（mat2Pあるいは mat3M）との間で遺伝子変換を介した接合型変換が規則的に
起こっている。この変換は mat1 の下流にプログラムされた二重鎖切断が形成されるこ
とで生じる、Rad51リコンビナーゼ依存的な組換え反応である。この際、P細胞は mat3M

を、M 細胞は mat2P をドナーとして選択するという方向性制御が存在する。過去に単
離された接合型変換（Swi）タンパク質群のうち ‘クラス Ib’に分類される、Swi2-Swi5

複合体と Swi6（ヒト HP１ホモログ）がドナー選択に関与すると考えられており、さら
に、接合型変換領域に存在する複数の非コード DNA領域（インターメア）の関与が示
唆されている。しかしながら、これらの因子がどのようにドナー選択の方向性を制御す
るかについては不明な点が多い。そこで、空間的近傍に位置する染色体領域の検出に優
れた解析手法である Chromosome Conformation Capture(3C)法によって、接合型変換にお
ける２つの相同な DNAの核内動態を観察した。その結果、接合型変換領域の構造が接
合型で異なっており、選択されるべきドナーが mat1 と空間的に近接する立体構造とな
っていることが示唆された。一方、酵母 Two-hybridスクリーニングによって Swi2相互
作用因子の検索を行ない、複数の新規クラス Ibタンパク質候補を同定した。今回 Swi2

相互作用因子として同定した Chp2、Orc複合体の局在を ChIP seq法で調べたところ、
Swi2 の局在との類似性がみられ、接合型変換のドナー選択への関与が示唆された。今
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後、Class1bタンパク質および Swi2相互作用因子が接合型変換領域の立体構造にどのよ
うな影響を与えるかを 3C法で解析することで、接合型変換時のドナー選択がどのよう
に制御されているかが明らかになるものと期待される。 
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ヒトゲノムにおけるAlu 配列の遺伝性疾患，遺伝的多様性に与える
影響に関する研究 

  

 深尾 敏幸 

 公募研究 代表者（平成 24~27 年度） 
 岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学	
 
	
 

【研究目的】	
 

Alu配列は霊長類に特異的に認められる配列であり，遺伝性疾患を引き起こす一方で
遺伝的多様性を与えてきたと考えられる．この両面について明らかにするのが本研究の
目的である．１）遺伝性疾患を引き起こす面は MLPA 法をケトン体代謝異常症を中心
に５疾患を対象として確立し，Alu 配列の引き起こす挿入欠失例を同定する．２）Alu
配列の引き起こす遺伝的多様性については Alu 配列の近傍エクソン認識（スプライシ
ング）に与える影響について mini-gene splicing experimentsを用いて解析をすすめ，
どのような条件のときに Alu 配列はスプライシングに影響するのか？ について解析
を行う． 

	
 

【研究成果】	
 

Alu 配列は遺伝性疾患を引き起こす:ミトコンドリアアセトアセチル-CoA チオラーゼ
（T２）欠損症について、MLPA法を確立しイントロン内の Alu配列間での非同一相同
組換えによる欠失、重複による３つの遺伝子再構成を検出できることを示した。さらに
新たにエクソン２−３を欠失する遺伝子再構成について同定し、それも Alu配列間での
非同一相同組換えによる欠失であることを明らかにした。HMG-CoA lyase欠損症につ
いても MLPA 法を確立し、通常の遺伝子解析で一方の変異を同定出来なかった２例に
ついてMLPA法で解析し、１例ではヘテロ接合でのエクソン２−４の欠失を証明し、そ
の切断点のイントロン１側が Alu 配列内であることを明らかにした。またもう１例で
は MLPA 法の結果から、Alu 配列の関与する遺伝子再構成ではなく、Uniparental 
disomyが病因であることが示唆され、マイクロアレイ解析にて証明することができた。 

Alu 配列の引き起こす遺伝的多様性：ACAT1遺伝子イントロン９へ、元々イントロン
６に存在したAlu配列のタンデムに並んだ配列を逆方向（AluYc—AluSz−AluSxの順）
で挿入した場合、mini—gene splicing実験でエクソン１０をスキップさせることを明
らかにした。この Alu配列の影響はエクソン１０内の exonic splicing enhancerの変異
と相加的に働き、またエクソン１０の最初の塩基を C から G に置換すると消失するこ



 120 

とを明らかにした。これはスプライス部位の弱いときにはじめてイントロン内の Alu
配列がスプライシングに影響することが示唆した。さらにこの AluYc—AluSz−AluSx
を１つの AluSx のみとしてもエクソン１０スキップが生じた。一方同じイントロン１
０の上流に存在した正方向の AluJo を取り除くと、エクソン１０をスキップする効率
は低下した。続いて AluSx の位置をエクソン１０に近づけるとスキップする効果が強
くなった。このようにイントロン上の逆方向に挿入された Alu 配列はその位置、周り
の Alu の存在に影響されつつエクソン１０スキップを来すことが明らかになった。現
在もこの解析を継続しており、さらに詳細な constructsを作成している。 
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異常学会 １１月１２−１５日 仙台、２０１４ （国内，口演） 
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18. Fukao T: (plenary lecture) Organic academia and beta-oxidation defects: expanded neonatal 
screening in Japan. X Congreso Latinamericano De Errores Innatos Del Metabolisomo Y 
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27. 深尾敏幸、中村公俊、伊藤哲哉、大竹明、窪田満、小林弘典、長谷川有紀、坂本修、
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平成２７年８月２１日−２２日 東京 （国内 シンポジウム） 
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28. 大塚博樹、笹井英雄、青山友佳、川本典生、川本美奈子、松井永子、深尾敏幸、沼倉
周彦、早坂清：シトリン欠損症の兄妹例で行ったグルコース負荷試験結果およびMCT
オイル投与の効果。第５７回日本先天代謝異常学会総会、第１３回アジア先天代謝異
常症シンポジウム 平成２７年１１月１２日～１４日 大阪 （国内 口演） 
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33. 大塚博樹、笹井英雄、青山友佳、深尾敏幸：ACAT1遺伝子のエクソン10のc.949G>Aに
よるエクソン10スキップ。青山友佳、笹井英雄、大塚博樹、Sandeep Kumar、Anju Sukla、
Shrikiran Aroor、Suneel Mundkur、深尾敏幸：ACAT1遺伝子のイントロン２内の
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先天代謝異常学会総会、第１３回アジア先天代謝異常症シンポジウム 平成２７年１
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複製ポリメラーゼδによる複製フォークの安定化機構の解明 

  

 廣田 耕志 

 公募研究 代表者（平成 24~25 年度） 
 首都大学東京	
 
	
 

【研究目的】	
 

 損傷 DNAで停止した複製フォークの停止解除には、TLSポリメラーゼによる損傷乗
り越えが中心的に働く。TLS ポリメラーゼには様々な種類が存在するが、損傷によっ
てどの TLS ポリメラーゼが機能するかの選択機構は分かっていない。本研究では、申
請者が独自に発見した新経路：複製ポリメラーゼ δによる損傷乗り越え経路と既知 TLS 
ポリメラーゼ経路の関係や役割分担を研究した。 

	
 

【研究成果】	
 

 巨大なゲノム複製を担う複製ポリメラーゼδは正確な複製の代償に、損傷DNAを乗り
越えて複製できないと考えられてきた。本研究でポリメラーゼδが細胞内で乗り越え反
応を行い、ポリメラーゼηやζ経路を補完していることを明らかにした。 

 複製ポリメラーゼδの第３サブユニットPold3の変異体pold3-をニワトリDT40細胞で
作成し、損傷乗り越え複製によって引き起こされる免疫グロブリン遺伝子の超変異が２
０％まで低下していることを示した。また、紫外線損傷後のDNA複製の継続がpold3-

細胞では不良となっていることを示した。これらの結果から、Pold3が損傷乗り越えに
必須の機能を担うことが示唆された。Pold3はポリメラーゼδとζに共通のサブユニット
である。Pold3遺伝子をpolη/polζ細胞で破壊すると合成致死となり、Pold3がPolζと独
立して生存に寄与することを示した。ポリメラーゼδの乗り越え機能の活性型変異によ
って、pold3-DT40細胞の損傷乗り越え機能不良の表現型も回復した。さらに、
pold3/polη/polζ細胞の合成致死も、ポリメラーゼδの乗り越え機能の活性型変異の導入
によって回復した。これらのことから、ポリメラーゼδは細胞内で損傷乗り越え反応を
行い、この活性は従来知られているPolηとζの連携による損傷乗り越え経路と相補的関
係にあることが理解できた。 

 ポリメラーゼδは正確なゲノム複製を行うために、DNA合成活性中心が狭い構造を取
っていることが知られている。一方、損傷を乗り越える場合には、損傷ヌクレオチドと
挿入ヌクレオチドは正しいベースペアを形成しないために、狭い構造のままでは挿入で
きないことが予想される。申請者は、DNA損傷部に遭遇した時にポリメラーゼδの構造
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変化が誘導され、変異を許す広い活性中心に変化すると仮説した（フィデリティースイ
ッチ仮説）。現在、フィデリティースイッチに関わる経路因子をプロテオミクスアプロ
ーチと遺伝学手法を合わせて解明しようと挑戦している。 
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6. DNA修復経路欠損細胞を用いたタバコに含まれる化学物質の遺伝毒性評価 

7.  大岡正人 高沢浩則 武田俊一 廣田耕志 バイオコンファレンス 2015.11.06 
首都大学東京(ポスター、国内) 

8. 分裂酵母fbp1の転写抑制時のクロマチン再構築機構の解明 

9.  梅田 未来、廣田 耕志 日本分子生物学会年会 2015.12.01 神戸国際展示場 (ポス
ター、国内) 

10. 酸素の有無による電離放射線照射時の DNA 損傷の種類の解析 大岡正人 清水直登 
高木季代 武田俊一 廣田耕志 日本分子生物学会年会 2015.12.03 神戸国際展示場 
(一般口頭、国内) 

11. 分裂酵母 fbp１遺伝子の転写活性化における Gcn5HATとクロマチンリモデリング因子
Snf21 および Snf22 の機能の解析 足立朗 廣田耕志 日本分子生物学会年会 
2015.12.04 神戸国際展示場 (ポスター、国内) 

12. 分裂酵母 fbp1におけるゲノム高次構造変化による遺伝子発現精密制御機構の解明 浅
田隆大、廣田耕志 日本分子生物学会年会 2015.12.03 神戸国際展示場(一般口頭、国
内) 

13. Capability of proofreading-exonucrease-deficient replicative DNA polymerase δ to  perform 
translesion DNA synthesis Kouji Hirota, Masataka Tsuda, Mohiudin, Toshiki Tsurimoto, Zvi 
Livneh, Shigenori Iwai, Julian Sale, and Shunichi Takeda  日本分子生物学会年会 
2015.12.01 神戸国際展示場 (招待、国内) 

14. PAR結合蛋白質 ALC1/CHDL1と XRCC1による単鎖切断修復 廣田耕志、安井明、荻
朋男、原田浩、中村純、Yves Pommier, 武田俊一 染色体ワークショップ 2016. 01.12 宮
城松島 (一般口頭、国内) 

15. RNF4 による H2A.Z を介した染色体制御機構の解明 髙木 季代、廣田 耕志 染色体
ワークショップ 2016. 01.12 宮城松島(ポスター、国内) 

16. 分裂酵母 fbp1 におけるゲノム高次構造変化による遺伝子発現精密制御機構の解明 浅
田隆大、廣田耕志  染色体ワークショップ 2016. 01.12 宮城松島(ポスター、国内) 

17. SUMO化蛋白質を認識する RING型ユビキチンリガーゼ RNF4による、スピンドルア
センブリチェックポイント(SAC)活性維持と染色体ロスの防止 廣田耕志、高木季代、
津田雅貴、村井純子、Keka Islam, 成田岳雄、藤田真梨、笹沼博之 、小林純也、武田
俊一 SUMO研究会 2016.01.22 大阪関西学院大(招待、国内) 

18. 分裂酵母 fbp1におけるクロマチン構造変化を利用した遺伝子発現制御機構の解明 浅
田隆大、廣田耕志 酵母遺伝学フォーラム ２６年 ９月１日  東京大学 (ポスタ
ー、国内) 

19. SUMO化タンパク質を認識する RING型ユビキチンリガーゼ RNF4による、スピンド
ルアセンブリチェックポイント(SAC)の活性維持と染色体ロスの防止 廣田耕志、高木
季代、津田雅貴、村井純子、Keka Islam、成田岳雄、藤田真梨、笹沼博之、小林純也、
武田俊一 分子生物学会 ２６年 11月 26日 横浜 (招待、国内) 

20. Tup family corepressor とCCAATーbinding factorによるクロマチン構造変化の拮抗的な



 131 

制御が mRNA転写開始点を決定する 浅田隆大、竹俣直道、太田邦史、廣田耕志 分
子生物学会 ２６年 11月 26日 横浜 (ポスター、国内) 

21. SUMOターゲットユビキチンリガーゼ(STUbL)、RNF111は複製ストレストレランスに
重要な役割を果たす 川澄遼太郎、廣田耕志 分子生物学会 ２６年 11月 27日(招待、
国内) 

22. 損傷乗り越え PrimPolと損傷乗り越えポリメラーぜ Polζ/ηの関係 小林香、廣田耕志、
武田俊一 分子生物学会 ２６年 11月 27日 横浜 (ポスター、国内) 

23. 複製ポリメラーゼ δPOLD3/p66 サブユニットはポリメラーゼ ζ 経路と独立に損傷乗り
越えに寄与する 廣田耕志、村井純子、Guillaume Guilbaud、津田雅貴、成田岳雄、西
原佳那、笹沼博之、釣本俊樹、Julian Sale、武田俊一 染色体ワークショップ  ２６年
12月 15日 広島(一般口頭、国内) 

24. 分裂酵母 fbp1におけるクロマチン構造・ゲノム高次構造変化による遺伝子発現制御機
構の解明 浅田隆大、竹俣直道、Charles Hoffman、太田邦史、廣田耕志 染色体ワー
クショップ  ２６年 12月 15日 広島(一般口頭、国内) 

25. RNF4は染色体ロスを防止する 染色体ワークショップ  高木季代、津田雅貴、村井純
子、武田俊一、廣田耕志、 ２６年 12月 15日 広島(ポスター、国内) 

26. 損傷乗り越えにおける PrimPol と損傷乗り越えポリメラーぜ Polζ/η の関係 小林香、
武田俊一、廣田耕志 染色体ワークショップ  ２６年 12月 15日 広島(ポスター、国
内) 

27. ニワトリ B リンパ球 DT40 細胞を用いた遺伝毒物学手法による有害化学物質の検出法
の開発と、その応用による抗がんシーズ化合物のスクリーニング MMS研究会 （山
梨）2013年 ５月３１日 廣田耕志 (招待、国内)  

28. 遺伝子シナジーを作動原理とする抗がん治療薬品の探索 Biotech 2013 (お台場) 2013年
5月８日 廣田耕志 (招待、国内)  

29. クロマチンリモデリング因子ALC1は PARP経路による酸化ダメージDNA損傷トレラ
ンスに必須の役割を果たす 遺伝研研究会 （静岡）２０１３年 9 月 20 日 廣田耕志 
（一般口頭、国内） 

30. 染色体断裂はいつも DNA２重鎖切断が原因とは限らない 日本癌学会 (横浜) 2013
年 10月 4日 廣田耕志 (招待、国内)  

31. クロマチンリモデリング因子ALC1は PARP経路による酸化DNA損傷トレランスに必
須の役割を果たす 第３6回日本分子生物学会 （神戸）2013年 12月 16日 廣田耕志 
(招待、国内)  

32. SUMO-targetted Ubiquitin Ligase RNF4 Guards Genome Stability by suppressing error-prone 
Homologous Recombination  第３５回日本分子生物学会 （博多）２０１２年１２月１
４日 (招待、国内)  

33. 環境化学物質の発がん性の評価方法 （大分）CERI講演会２０１２年 ７月 (招待、
国内)   

34. SUMO-targeted ubiquitin ligase RNF4 guards genome stability by suppressing error-prone 
homologous recombination 

35. 放生研放医研国際シンポジウム （京都） ２０１２年１１月２９日 （一般口頭、
国内） 

 
《和文総説》 
1. DNA 損傷修復の概念提起からメカニズム解明へ 廣田耕志 武田俊一 医学の歩み 

(2015) 255, p857-859 



 132 

2. 酵母 SRG1, mlonRNA による遺伝子発現制御 浅田隆大 廣田耕志 実験医学増刊 
(2015) 33, p3272-3273 

3. シスプラチン耐性の分子機構 血液内科 65(4) 498-503 2012年 笹沼博之 廣田耕志 
武田俊一 

4. シスプラチンの効果を妨害するメカニズムの解明 月刊化学 2011年6月号  廣田耕志 
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卵母細胞核小体によるヘテロクロマチン構築機構の解明 

  

 大串 素雅子 

 公募研究 代表者（平成 24~25 年度） 
 京都大学白眉センター	
 
 
【研究目的】 

 核小体はタンパク質合成を担うリボソーム構築に関わる細胞小器官として古くから
知られているが、近年それ以外の機能も示唆されており核小体の成分、機能については
不明な点が多い。我々はマウス卵母細胞核小体がクロマチン構造を制御することで染色
体構造の維持、安定な伝播に関与することを示唆した。本研究では卵母細胞核小体に含
まれる因子を同定し染色体構造維持、安定な伝播に関与する因子を同定することを目的
としている。 
 
【研究成果】 

 通常、細胞内でタンパク質・RNA の機能解析を行う際は最低でも 1x10^4-5 レベル
の細胞数が必要とされる。しかし、マウス卵母細胞は一個体から約 30－50個しか採取
できず圧倒的な材料不足に悩まされる。そこで胚性幹（ES）細胞という個体を形成す
る全ての細胞になる能力を持ちかつ無限に増殖する細胞から卵母細胞を誘導し、哺乳類
卵母細胞を自在に大量に生み出せる系を確立することを共同研究で行うこととした。共
同研究者たちはマウス ES・iPS 細胞を試験管内で始原生殖細胞様細胞へと分化させた
後に雌マウスの卵巣に移植することで卵子の分化誘導に成功した (Hayashi et al., 
2012)。この研究によりマウスにおいて以前より容易に卵母細胞の数を得ることが可能
となり、哺乳類における雌性生殖細胞の分化過程等をより詳細に解析することが可能と
なった。 
 マウス卵母細胞核小体は受精直後のペリセントロメアヘテロクロマチンの構築に必
須である (Ogushi and Saitou, 2010)。マウス卵母細胞核小体は主にタンパク質より構
成されていることが判明したので、マウスの卵母細胞核小体を顕微操作により大量に単
離し、質量分析でその構成因子の同定を試みた。質量分析により 49個のタンパク質を
同定し、そのうち核小体に局在するものは NUCLEOLIN, NUCLEOPLASMIN2, 
SSRP1, NOLC1の 4種類であった。興味深いことに、卵母細胞核小体にはリボソーム
タンパク質は存在せずリボソーム RNA プロセシングに関わるタンパク質である
NUCLEOLINのみが存在した。また卵母細胞核小体タンパク質として同定されてきた
タンパク質のほとんどはヒストン H2A/H2B シャペロン機能を持っていた 
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(NUCLEOLIN, NUCLEOPLASMIN2, SSRP1)。つまり、卵母細胞核小体はクロマチ
ンのペリセントロメア構造構築をヒストン H2A/H2B を介して行っている可能性を示
唆している。さらに核小体構造のない卵母細胞に NUCLEOPLASMIN2 のみを発現さ
せるだけで核小体構造を再構築し、クロマチン高次構造の異常も回復できることを明ら
かにした。一つのタンパク質によって一つの細胞小器官を構築できるという初めての発
見であり、これらの所見をまとめ現在投稿中である。（Ogushi et al., 投稿中）。 

 
 

 

 

 

 

 

 
Fig. 1 Mouse oocyte nucleolus is required for peri-centromeric heterochromatin formation in 
zygotes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2 Proteins are major components of the oocyte nucleolus and performed MS analysis using 
isolated nucleoli in mice 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 3 Expression of NPM2 alone is sufficient to reconstitute the nucleolus structure and to 
rescue the defect caused by loss of the oocyte nucleolus in early embryonic development.   
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（平成 24~25 年度） 
非コードDNA領域によるゲノム複製タイミング制御機構の解明 

（平成 26~27 年度） 
非コードDNA領域による染色体複製制御機構の解明 

  

 升方 久夫 

 公募研究 代表者（平成 24~27 年度） 
 大阪大学大学院理学研究科	
 
	
 

【研究目的】	
 

	
 遺伝情報を維持するための重要な染色体機能であるDNA複製の開始とその制御に必
要な領域は、ほぼすべて非コード DNA領域に存在する。染色体上に存在する数百から
数万個所の複製開始点は S 期の特定時期に複製するよう巧妙に制御されている。本研
究では、複製タイミングと核内局在制御に関わる非コード DNAを同定し、その分子メ
カニズムを明らかにすることが目的である。 
 
【研究成果】 
（１）複製開始を制御する非コード DNAの同定と分子メカニズムの解明 

 複製開始点を制御する非コード DNA を同定するため、分裂酵母染色体腕部の後期複
製開始点断片を初期開始点近傍に挿入し、初期複製の阻害機能を検出した。この解析法
により、後期タイミング制御配列としてタンデム 2コピーのテロメア様配列を同定した。
テロメア結合因子 Taz1は、テロメア末端に加えて、上記のテロメア様配列に依存して
後期複製開始点に局在し、複製制御に重要な役割を果たす。ゲノムワイド 解析により、
染色体上の約 150 個の後期複製開始点のうち半数は Taz1 ならびに Taz1 に結合する
Rif1によりタイミング制御されることを明らかにした。また、残りは Taz1に依存せず
Rif1 に依存する開始点である。これらの解析により分裂酵母染色体内部にある後期複
製開始点制御には、非コードテロメア様配列とテロメアタンパク質がきわめて重要な役
割を果たすことを示した。 

（２）シュゴシンタンパク質によるサブテロメア領域の複製開始制御の発見 

 分裂酵母染色体のテロメアに隣接する約 100 kbのサブテロメア領域に存在する多数
の複製開始点は初期複製を抑制されている。末端から約 40 kbまでは Taz1-Rif1が局在
し制御すると考えられるが、さらに内側約 100 kbまでの広範囲サブテロメアの複製制
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御機構は不明である。M 期キネトコアで染色体均等分配に働くシュゴシンタンパク質 
(Sgo2)が間期特異的に上記領域に結合することから、計画班員加納純子博士との共同研
究により Sgo2 の複製開始への関与を解析した。Sgo2 は、Bub1 によるヒストン
H2AS121リン酸化に依存して染色体末端から 20-100 kb領域に結合し、初期複製を抑
制することを見いだした。ChIP解析から DDK依存的 Sld3の結合段階が Sgo2により
制御されることを示した（加納純子班員、太田邦広班員との領域内共同研究）。 

（３）テロメア因子による複製開始点の核内局在制御機構の解析 

 複製タイミングと核内局在配置の関連が古くから観察されているが分子メカニズム
は不明である。初期あるいは後期開始点近傍に lacOリピートを挿入し LacI-GFPをラ
イブ観察した。後期開始点のみが高頻度で核膜に局在し、さらに後期開始点制御に必要
なテロメア配列に依存して G1/S 期特異的にテロメアに隣接することを発見した。染色
体内部の非コードテロメア配列に依存して、テロメア結合因子 Taz1、 Rif1 が後期開
始点の核内局在に寄与することを示した。 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

  



 138 

【研究発表】 
《主な発表論文等》 
1. Kanke, M., Kodama, Y., Takahashi, TS., Nakagawa, T., *Masukata, H. (2012). Mcm10 plays 

an essential role in origin unwinding after loading of the CMG components. EMBO J. 31, 
2182-2194. (査読有り) 

2. Higashi, TL., Ikeda, M., Tanaka, H., Nakagawa, T., Bando, M., Shirahige, K., Kubota, Y., 
Takisawa, Masukata, H., *Takahashi, TS. (2012). The prereplication complex recruits XEco2 
to chromatin to promote cohesin acetylation in Xenopus egg extracts. Curr Biol. 22, 977-988. 
(査読有り) 

3. Handa, T., Kanke, M. Takahashi, TS, Nakagawa, T., *Masukata, H. (2012). DNA 
polymerization-independent functions of DNA polymerase epsilon in assembly and progression 
of the replisome in fission yeast. Mol Biol Cell 23, 3240-3253. (査読有り) 

4. Tazumi, A., Fukuura, M., Nakato, R., Kishimoto, A., Takenaka, T., Ogawa, S., Song, J., 
Takahashi, TS., Nakagawa, T., Shirahige, K., *Masukata, H. (2012). Telomere-binding protein 
Taz1 controls global replication timing through its localization near late replication origins in 
fission yeast. Gene Dev. 26, 2050-2062. (査読有り) 

5. Tazumi, A., *Masukata, H. (2012). Telomere-binding proteins play roles in control of 
replication timing. Cell Cycle 11, 4492-4493. (査読有り) 

6. Nanbu, T., Takahashi, K., Murray, IM., Hirata, N., Ukimori, S., Kanke, M., Masukata, H., 
Yukawa, M., Tsuchiya, E., *Ueno, M. (2013). Fission yeast RecQ helicase Rqh1 is required for 
the maintenance of circular chromosomes. Mol Cell Biol. 33, 1175-1187. (査読有り) 

7. Ruan, K., Yamamoto, TG., Asakawa, H., Chikashige, Y., Masukata, H., Haraguchi, T., Hiraoka, 
Y. (2015). Meiotic nuclear movements in fission yeast are regulated by the transcription factor 
Mei4 downstream of a Cds1-dependent replication checkpoint pathway. Genes Cells 20, 
160-172. (査読有り) 

8. Ruan, K., Yamamoto, TG., Asakawa, H., Chikashige, Y., Kimura, H., Masukata, H., Haraguchi, 
T., Hiraoka, Y. (2015). Histone H4 acetylation required for chromatin decompaction during 
DNA replication. Sci Rep. 5, 12720. (査読有り) 

9. Tashiro, S., Handa, T., Matsuda, A., Ban, T., Takigawa, T., Miyasato, K., Ishii, K., Kugou, K., 
Ohta, K., Hiraoka, Y., Masukata, H., Kanoh, J. (2016). Shugoshin forms a specialized 
chromatin domain at subtelomeres that regulates transcription and replication timing. Nat 
Comm. 7, Article number: 10393. (査読有り) 

10. Kawasoe, Y., Tsurimoto, T., Nakagawa, T., Masukata, H., Takahashi, TS. (2016). MutSα 
maintains the mismatch repair capability by inhibiting PCNA unloading. eLIFE 12;5. pii: 
e15155. doi: 10.7554/eLife.15155. (査読有り) 

11. Onaka, AT., Toyofuku, N., Inoue, T., Okita, AK., Sagawa, M., Su, J., Shitanda, T., Matsuyama, 
R., Zafar, F., Takahashi, TS., Masukata, H., Nakagawa, T. (2016). Rad51 and Rad54 promote 
noncrossover recombination between centromere repeats on the same chromatid to prevent 
isochromosome formation. Nucl Acids Res. 44, 10744-10757. (査読有り) 
 

《学会発表》 
1. Masukata H, “Activation of replication origins and involvement of telomere proteins in timing 

control” DNA Replication of Eukaryotic Genome Meeting, Les Treilles, France, 2012年 7月
2-7日（招待、国際） 

2. Masukata H, “Control of global replication timing by telomere-binding proteins in fission 
yeast”, The 8th 3R Symposium, 淡路夢舞台、2012年 11月 25-28日（招待、国際） 

3. 升方久夫「Replication timing program in fission yeast」第 35回日本分子生物学会年会、福
岡、2012年 12月 11-14日（招待、国内） 



 139 

4. Masukata H, “Replication timing control by telomere proteins” The 21th IGM-Human Genome 
Meeting, Singapore, 2013年 4月 12-15日（招待、国際） 

5. Masukata H, “Replication timing program in fission yeast”, The 7th International Fission Yeast 
Meeting, London, UK, 2013年 6月 24-29日（招待、国際） 

6. Masukata H, “Replication timing control by centromere and telomere binding proteins”, 酵母
エピジェネティックミーティング、福井、2013年 9月 2-4日（口頭発表、国際） 

7. Masukata H, “Replication timing control by chromatin proteins”, Eukaryotic DNA Replication 
and Genome maintenance, Cold Spring Harbor, 2013年 9月 9-13日（Chair、招待、国際） 

8. 升方久夫 “Regulation of replication program in fission yeast: Replicator, initiator and 
Regulators” 第 36回日本分子生物学会年会、神戸、2013年 12月 3-6日（招待、国内） 

9. Masukata H, “Control of DNA replication and nuclear localization by chromatin proteins” 第 9
回 3R Symposium、御殿場、2014年 11月 17-21日（招待、国際） 

10. 升方久夫「分裂酵母 Replication originの活性化を制御するしくみ」第 37回日本分子生
物学会年会、横浜、2014年 11月 25-27日（招待、国内） 

11. Masukata H, “Replication timing control by telomere-adjacent nuclear localization in fission 
yeast” The 8th International Fission Yeast Meeting、神戸、2015年 6月 21-26日（招待、国
際） 

12. Masukata H, “Replication timing control by telomere-adjacent nuclear localization” Eukaryotic 
DNA Replication and Genome Maintenance, Cold Spring Harbor, NY,USA、2015年 9月 1-5
日（口頭発表、国際） 

13. 小川志帆、升方久夫「テロメア結合タンパク質による DNA 複製の時空間的制御機構」
第 38回日本分子生物学会年会ワークショップ、神戸、2015年 12月 1日-4日（招待、
国内） 

14. Masukata T, “Control of replication timing and subnuclear localization by telomere binding 
proteins in fission yeast” DNA Metabolism, Genomic Stability and Disease、Cold Spring 
Harbor Asia、Suzhou、China, 2016年 6月 13-17日（招待、国際） 

15. Masukata T, “Control of subnuclear localization and replication timing by telomere binding 
proteins in fission yeast” FASEB Science Research Conferences, Yeast Chromosome Structure, 
Replication and Segregation、Snowmass, Colorado, USA、 2016年 7月 31日-8月 5日（招
待、国際） 

 
《図書》 
1. 升方久夫 “ベーシック分子生物学”、化学同人、2014年 11月 

 
  



 140 

（平成 24~25 年度） 
染色体を折り畳むためのDNA領域の分子機能 
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 公募研究 代表者（平成 24~27 年度） 
 情報・システム研究機構国立遺伝学研究所	
 
	
 

【研究目的】	
 

 原核生物では真核生物と同様にトポイソメラーゼとコンデンシンにより染色体 DNA
は凝縮される。バクテリアコンデンシンは複製起点の近傍に結合して、染色体 DNAの
凝縮し、この作用により複製した新生鎖の解離が促進される。本研究では、バクテリア
コンデンシンがどのようにして特定の DNAを認識し結合するのか、そして染色体の凝
縮を起こすのかについて研究を行った。 
 
【研究成果】 

 コンデンシンのコアユニットである MukB は SMC ファミリーのタンパク質で、こ
のファミリーはリング構造をとることが大きな特徴である。そして、このリングに DNA
を通した、いわゆるトポロジカル DNA 結合すると考えられている。SMC ファミリー
の一つであるコヒーシンではすでトポロジカル結合が明らかになっているが、他方コン
デンシンではトポロジカル結合の有無が議論になっている。コヒーシンのトポロジカル
結合の解明に用いられたトポロジカル結合アッセイを初めてコンデンシンに適用し、こ
の問題を調べた。精製した大腸菌のコンデンシン MukB とそのサブユニット
MukE,MukFを使って実験を行った。このアッセイ法の結果、直鎖状 DNAは反応に加
えた量の 1%未満しか回収できなかったのに対して、環状 DNA は４%以上も回収でき
た。また、環状一本鎖 DNAはさらに効率よく 10%以上も回収できた。基質 DNAのト
ポロジーに依存して結合すること、一本鎖 DNA選択的にトポロジー結合することが明
らかとなった。このアッセイではトポロジカル結合に ATPは必要としない。またMukB
は単体で結合し、サブユニット因子の添加はトポロジカル結合に特に影響を与えること
はなかった。ゲルシフト法による DNA結合能の実験では、サブユニット添加はMukB
の DNA結合を阻害する。したがって、トポロジカル結合は通常の DNA結合とは分子
機構が異なっていることも示唆され、今後この点はさらに解明する必要がある。 
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 枯草菌 rDNAの欠失変異株で染色体 DNAの凝縮の異常、特に新生鎖の解離が阻害さ
れることを見出した。遺伝学的な実験の結果、rDNAはリボゾームの生産とは別に新生
鎖の解離に働くことを明らかにした。この機能はシスに作用し、また転写活性も必要と
していた。転写によって生じた一本鎖 DNAにコンデンシンがトポロジカル結合すると
いう仮説を立てた。これを確かめるために、コンデンシン複合体のサブユニットである
ScpB にタグをつけ、プラスミドを持たせた枯草菌から温和な条件でタグ付き ScpB を
コンデンシン複合体を精製した。プラスミドに rDNAを持たせた時に、ScpBと共に回
収されるプラスミド DNAの数が増加することから、rDNA領域に枯草菌のコンデンシ
ンはトポロジカル結合するものと考えられる。バクテリアでは、染色体の複製起点の周
辺に rDNA が複数、散在する。従来、これは細胞の増殖速度に合わせて rRNA を大量
に生産するため、遺伝子量効果も見込まれる位置に集まっていると解釈されてきた。さ
らにこの rRNA 遺伝子の特性はコンデンシンのローディングの場としても利用してい
るらしい。 
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【研究目的】	
 

 DNA の複製から分配までが順序立てて進行することは安定したゲノムの継承の基本
であるが、非コード DNA領域に生じやすい複製後の絡まりや複製の遅滞は姉妹染色分
体間に未解構造を残し、ゲノム不安定性を誘導することが指摘されている。本研究では、
クロマチンの構造制御に必須の役割を担うSMCタンパク質複合体の機能を基軸として、
複製の進行と姉妹染色分体の形成がどのように連携して進められるのかを明らかにす
ることを目的とした。 
 
【研究成果】 

 真核生物には６つのSMCタンパク質があり、SMC1/3はコヒーシン、SMC2/4はコン
デンシンの構成因子として、それぞれ、姉妹染色分体の結合、クロマチンの凝縮を促進
する。SMC5/6については、その酵母変異体が致死であり、やはり重要な役割を担って
いると予測されていたがその機能は不明であった。われわれはヒト細胞で、細胞周期同
調下にSMC5/6複合体のノックダウンを効率よく行う実験系を整え、この複合体がスム
ースな複製の進行に必要であることを見出した。特に、SMC5/6の機能は、セントロメ
アおよびテロメアといった繰り返し配列の多い非コード領域においては不可欠であっ
た。このことから、非コードDNA領域の複製過程の遅滞が、Ｍ期における姉妹染色分
体間の「未解構造」となって染色体構築異常や分離異常の原因となることが示唆された。
つまり、非コードDNA領域の細胞周期を通じた構造変換は、細胞がゲノムの安定性を
保つための鍵であることが示唆された。 

 次いで、Ｍ期染色体の形態を解析すると、SMC5/6の欠損細胞では染色体軸索のコイ
ル状変化を特徴とする染色体を形成することがわかった。特に、セントロメアやテロメ
アには、未解構造に起因すると思われる異常な構造が生じて、染色体分離異常を誘発し
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た。ChIP-sequence解析と、独自に確立した染色体スプレッドと免疫染色法を組み合わ
せた解析を行い、このSMC5/6の欠損細胞でみられる染色体構造異常は、トポイソメラ
ーゼIIα（トポ２）の動態異常と関連があることを突き止めた。 
 さらに、DNA複製の進行異常との関連性を検討するために、人為的染色体凝縮法、
BrdU標識法、免疫染色法を組み合わせた実験を行い、SMC5/6複合体によるDNA複製
進行の促進は、複製直後にトポ２のクロマチン結合を、そしてトポ２結合がコンデンシ
ンの軸索への局在を促すことが、Ｍ期における染色体の適正な構築（姉妹染色分体の形
成）に必要であることを見出した。これらの観察から、セントロメアやテロメアといっ
た非コード領域の複製が、Ｍ期までには完了することが必要で、そのためにはSMC5/6
が不可欠な役割を担っていることが明らかとなった。SMC5/6とトポ２とコンデンシン
の三者が協調して、複製後の構造維持からＭ期染色体の構築に必要なクロマチン構造を
つくるという作業仮説が導き出された。 
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姉妹染色分体複製フォーク 
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転写因子ATF7 を介した、ストレスによるテロメアの長さの変化と
老化の促進 

  

 前川 利男 

 公募研究 代表者（平成 24~25 年度） 
 理化学研究所	
 
	
 

【研究目的】	
 

 ストレスで活性化される転写因子 ATF7がどのような因子と複合体を形成して、テロ
メアの長さの調節を制御しているのか、その分子メカニズムを明らかにする。また、ス
トレスでテロメアの長さがどのように変化するのか、変化したテロメアの長さは次世代
に影響を与えるのか等も ATF7のノックアウトマウスを用いて解析する。 
 

【研究成果】	
 

 転写因子 ATF7は TGACGTCA（CRE配列）に特異的に結合する転写因子であり、
テロメアはこの配列を持たないので ATF7は直接テロメアには結合できない。そこで、
HeLa 細胞を用いて ATF7 複合体を精製し、MAS 解析を行った。その結果、ATF7 は
Ku70/Ku80 と複合体を形成して、染色体末端のテロメアに結合し、テロメラーゼをリ
クルートしてテロメアの長さを調節していることが分かった。即ち、TNF-aや UV刺激
等のストレスによって ATF7が p38によってリン酸化されると、ATF7は Ku70/80及
びテロメラーゼから解離し、テロメアにテロメラーゼをリクルートできなくなるので、
テロメアの短縮が起こる。これまで、ストレスによって老化が促進されることはよく知
られているが、そのメカニズムを示すことができたと考えている。 

 また、野生型マウスの雄親にストレスを与えると子供のテロメアの長さが短く成り、
このテロメアの短縮が次世代に受け継がれることも見つけた。この現象は ATF7のノッ
クアウトマウスを用いた実験では見られなかったので、この次世代に受け継がれる現象
は ATF7依存的であることが分かった。この分子メカニズムをマウスの精子を用いて詳
しく解析した結果、ストレスによって ATF7がリン酸化されるとヒストンメチル化酵素
である Suv39H1 と共にテロメアから解離し、その結果 H3K9me3 のレベルが低下し、
サブテロメア領域から発現される非コード RNAが発現上昇して、卵子に運ばれること
が明らかに成った。 

 次に、マウスの自然免疫系を担うマクロファージでは、ATF7はヒストン H3K9のジ
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メチル化酵素 G9aをリクルートして Cxcl2や Stat1の転写を抑制している。マウスを
LPS で刺激すると ATF7 がリン酸化されてプロモーター領域から外れ、H3K9 のジメ
チル化が減少して転写が活性化される。この活性化は３週間以上持続して、細菌感染を
抑制することを発見した。これまで、自然免疫には記憶のような現象は無いと考えられ
てきたが、長期に渡って細菌感染を抑制する効果から、部分的な記憶に相当するのでは
ないかと考えている。 
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CpGアイランドを制御するCXXCタンパク質の機能解析 
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【研究目的】	
 

 CpGアイランド (CGI)は、高い GC含量、高密度の CpGジヌクレオチドをもつゲノ
ム領域であり、多くの哺乳動物遺伝子のプロモーターとして機能するため、遺伝子発現
制御において非常に重要な非コード DNAである。しかしながら、CGIの機能制御メカ
ニズムはあまり理解されていない。本研究では、CGI に結合する CXXC ドメインをも
つタンパク質 (CXXCタンパク質) に焦点を当てて解析して、CGIによる遺伝子発現調
節のメカニズムを解明し、CGIの生物学的意義を理解することを目的した。 

 

【研究成果】	
 

 CGIは、エピジェネティック修飾のプラットフォームとして機能して遺伝子発現調節
を含む複数の生命現象を制御している。CXXCタンパク質はCGIに結合し、CGI特有の
エピジェネティック修飾を確立することに寄与する。 

 CGIは一般的にメチル化シトシン(5mC)をもたないが、CXXCドメインを有するTET
ファミリータンパク質がDNA脱メチル化することによって5mCの除去に貢献している。
TETは、メチル基を連続的に酸化し、酸化的DNA脱メチル化の中間産物である5hmC、
5fC、5caCを合成する。これらの中間産物は、酸化的DNA損傷と類似した構造をもち、
且つ比較的安定に存在するため、その存在意義の解明を目指した。本研究では、5fCや
5caCは、塩基除去修復酵素TDGにより迅速に除去されない場合、DNA複製を阻害し、
細胞死を誘導することを明らかにした。CpGアイランド(CGI)は5mCを積極的に排除す
る傾向にあるが、5mCは酸化的DNA脱メチル化により5caCに変換され、TDGにより迅
速に除去されることにより安定に維持されていることを示唆するものである。一方で、
5hmCはDNA複製に対して阻害的には働かないため、エピジェネティック修飾として機
能することも示唆され、CGIの機能制御に貢献すると考えられる。 

 他方、CXXCタンパク質KDM2Bは、転写抑制因子ポリコーム群と安定なタンパク質
複合体を形成する。本研究では、CXXCドメインを介してKDM2Bはポリコーム複合体
をCGIにリクルートし、ポリコームによる転写抑制ドメインを導入することを明らかに
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した。この発見は、ポリコーム複合体の作用機序に関する定説を覆すものであった。ま
た、ChIP-seqデータセットをインフォマティクス解析して、CGIを長さにより分類す
ることにより、1000bp以上の長いCGIは、ポリコーム複合体のターゲットとなりやす
いことを明らかにした。 

 これらの研究成果は、CXXCタンパク質を介したCGIの機能制御の一端を解明するも
のである。 
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染色体の核内高次構築を支配する非コード領域とそれを制御する
タンパク質の解析 

  

 正井 久雄 

 公募研究 代表者（平成 24~27 年度） 
 公益財団法人 東京都医学総合研究所	
 
	
 

【研究目的】	
 

本研究では、申請者が最近発見した染色体複製タイミングドメインをゲノムワイドで制
御する Rif1タンパク質による、染色体構築の制御機構の解明を目的とする。Rif1が染
色体上の特定の領域に結合するメカニズムとその様式を生化学的に解明する。又、遺伝
子改変マウス、細胞を用いて Rif1が複製以外の染色体ダイナミクス、発生•分化の過程
に及ぼす影響を更に詳細に解析する。 

 
【研究成果】	
 

① Rif1 タンパクの G4 構造への結合による染色体ド
メイン構造形成メカニズム 

 複製タイミングの制御因子として同定した核内因
子 Rif1(図 1,2)を解析した結果、以下の知見を得た。 

1) 染色体上の Rif1結合部位は G-stretchを含む保存
配列を有し、この配列に依存して染色体に結合する
(図 3)。 

2) Rif1結合配列はこの保存配列に依存して G4構造を形成する(図 4)。 

3) 分裂酵母及び動物細胞の Rif1タンパク質は G4構造に特異的に結合する。 

4) Rif1は多量体を形成し、複数の DNA分子に同時に結合することができる。これは細
胞内で多くの染色体繊維を束ねて染色体ドメインの形成する Rif1 の能力を反映する
可能性がある(図 5)。 

5) Rif1 は核膜画分に強く association して
いるが、これは C端 29aaに依存する。C
端 29aaは多量体形成にも必要である。 

6) 転写により in vitroで Rif1結合配列は
G4様構造を形成しRif1はそれに結合す

図 1	
 Rif1 は核膜上の核骨格結合領域に結合

し、クロマチンループ構造の形成を介して

複製抑制ドメインを形成する。	
 

図２	
 Rif1 タンパク質の構造の模式図	
 
Rif1 は N 端側に HEAT リピート(緑色)を、C 端側に DNA 結
合ドメイン(青色)を有する。動物細胞の Rif1 は中央に天
然変性タンパク質領域を有する。PP1 フォスファターゼ
結合部位も保存される。C 端領域は多量体化にも必要と
される。	
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る。細胞内においても非コード領域の転
写により G4構造が形成される可能性が
ある。 

② 動物細胞Rif1による遺伝子クラスター
の発現制御機構、個体発生における役割の
解析 

1) Rif1は転写にも大きな影響を与える(図
6)。数 100kb から Mb にわたる広範な
遺伝子クラスター領域の転写を抑制する。
影響を受ける遺伝子群の中には Zscan4a
等の 2細胞期遺伝子群が含まれる。 

2) Rif1の欠失はES細胞から三胚葉への分化を阻害
するとともに、人工多能性幹（iPS）細胞の形成
能を低下させた。これらから、Rif1 は染色体ド
メイン構造の制御を介して細胞分化やリプログ
ラミング時の遺伝子発現プログラムの変換に寄
与することが示唆された。 
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図６	
 ES 細胞において Rif1 をノックダウンする
と一群の遺伝子の発現が誘導される。	
 
Rif1 ノックダウンにより誘導される一群の遺伝
子のなかには Zscan4 などの遺伝子クラスターを
形成するものが多く含まれる。	
 

図５	
 Rif1 によるクロマチンドメイン制御のモデル	
 
Rif1 は、核骨格において複数のクロマチン繊維に結合
しクロマチンループの形成に貢献する。これにより複
製や転写を抑制する染色体機能ドメインを形成する可
能性がある。	
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図３	
 Rif1 結合領域に保存された配列 RIF1CS	
 

図４	
 Rif1 は G4構造特異的に結合する。	
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演） 

6. 正井 久雄, (他 5名) “グアニン４重鎖の形成と、その認識タンパク質との相互作用” 第
89回 日本生化学会大会、 シンポジウム、2016年 9月 26日、仙台（宮城）（招待講
演） 

7. 正井 久雄“グアニン４重鎖構造の生物学的意義 Biological Roles of G-quadruplex” 第 75
回日本癌学会学術総会、シンポジウム、2016年 10月 8日、横浜（神奈川）（招待講演） 

8. 正井 久雄、(他 14名) “グアニン４重鎖構造の普遍的生物学的意義の解明に向けて” 第
39回日本分子生物学会年会、シンポジウム、2016年 12月 2日、横浜（神奈川）（招待
講演） 

9. 加納 豊、松本 清治、深津 理乃、覺正 直子、長澤 和夫、正井 久雄 “Rif1 によるグ
アニン４重鎖構造を介した DNA 複製制御” 第 39 回日本分子生物学会年会、2016 年
11月 30日-12月 2日、横浜（ポスター発表） 

10. 松本 清治、加納 豊、新本 美智枝、上野 勝、早野 元詞、工藤 聖美、正井 久雄 “Rif1
過剰発現は染色体分配の障害を誘導し M 期進行を阻害する” 第 39 回日本分子生物学
会年会、2016年 11月 30日-12月 2日、横浜（ポスター発表） 

11. 楊 其駿、鈴木 正浩、山川 栞、宇野 修司、石井 愛、山崎 聡志、深津 理乃、藤澤 遼、
崎村 建司、釣本 敏樹、正井 久雄 “ヒト Claspinは Cdc7キナーゼを複製開始反応へ
とリクルート する” 第 39 回日本分子生物学会年会、2016 年 11 月 30 日-12 月 2 日、
横浜（ポスター発表） 
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12. Kanoh, Y., Matsumoto, S., Fukatsu, R., Kakusho, N., Nagasawa, K. and Masai, H. “Rif1 
interacts with chromatin through G-quadruplex and regulates DNA replication” 第 10回 3R国
際シンポジウム、2016年 11月 13日-17日、松江（ポスター発表） 

13. Ito, S., Yamada, M., Goto, H., Inagaki, M. and Masai, H. “Cdc7 kinase activates Aurora B 
kinase by direct phosphorylation in human cells ” 第 10回 3R国際シンポジウム、2016年
11月 13日-17日、松江（ポスター発表） 

14. Kobayashi, S., Fukatsu, R., Kanoh, Y. and Masai, H. “G4 binding domain of fission yeast Rif1 
protein ”第 10回 3R国際シンポジウム、2016年 11月 13日-17日、松江 

15. Lai, M-S., Kanoh, Y., Foiani, M. and Masai, H. “Replicon dynamics in response to 
double-strand break formation ” 第 10回 3R国際シンポジウム 2016年 11月 13日-17日、
松江（ポスター発表） 

16. Masai, H., Kanoh, Y., Kakusho, N., Fukatsu, R., Ma, Y., Ikeda, K., Nagasawa, K., Matsumoto, 
S. “Novel higher-order DNA structures containing G-quadruplex structures on both strands of 
Rif1 binding region play a crucial role in determination of replication timing domain ” 第 10
回 3R国際シンポジウム、2016年 11月 13日-17日、松江（ポスター発表） 

17. Matsumoto, S., Kanoh, Y., Shimmoto, M., Hayano, M., Ueda K., Fukatsu, R., Kakusho, N. 
and Masai, H. “Checkpoint-independent regulation of origin firing by Mrc1 through 
interaction with Hsk1 kinase ” 第 10回 3R国際シンポジウム、2016年 11月 13日-17日、
松江（ポスター発表、口頭発表） 

18. Moriyama, K., Yoshizawa-Sugata, N. and Masai, H. “Multimer formation and 
G-quadruplex-binding by purified murine Rif1, a key organizer of higher-order chromatin 
architecture ” 第 10回 3R国際シンポジウム、2016年 11月 13日-17日、松江（ポスタ
ー発表） 

19. Nishitomi, T., Matsumoto, S., Kakusho, N. and Masai, H. “Cellular dynamics of G-quadruplex 
structures and RNA-DNA hybrid in human cells ” 第 10回 3R国際シンポジウム、2016年
11月 13日-17日、松江（ポスター発表） 

20. Seki, Y., Tanaka, T., Kono, N. and Masai, H. “Genome-wide distribution of G-quadruplex 
structures and RNADNA hybrids on the E. coli genome ” 第 10回 3R国際シンポジウム、
2016年 11月 13日-17日、松江（ポスター発表） 

21. Tanaka, T., Seki, Y., Nishito, Y. and Masai, H. “Genome-wide dynamics of PriA and RecA on 
the Escherichia coli chromosome ” 第 10回 3R国際シンポジウム、2016年 11月 13-17日、
松江（ポスター発表） 

22. Chi-Chun Yang, (他 9名) and Masai, H.  “Claspin recruits Cdc7 kinase for initiation of DNA 
replication in human cells ” 第 10回 3R国際シンポジウム、2016年 11月 13日-17日、松
江（ポスター発表） 

23. Yoshizawa-Sugata, N. and Masai, H. “Early zygotic gene expression and organized 
differentiation are regulated by a conserved chromatin binding protein Rif1 in mouse ES cells ” 
第 10回 3R国際シンポジウム、2016年 11月 13日-17日、松江（ポスター発表、口頭
発表） 

24. You, Z. and Masai, H. “Potent DNA strand reannealing activity may explain the absence of 
DNA helicase activity of the Mcm2~7 complex ” 第 10回 3R国際シンポジウム、2016年
11月 13日-17日、松江（ポスター発表） 

25. Masai, H. “Rif1タンパク質、及びその染色体上結合領域に形成されるグアニン４重鎖構
造の生化学的解析/Biochemical characterization of Rif1-G-quadruplex interactions, basis of 
Rif1-mediated generation of chromatin architecture” 第 33回染色体ワークショップ/第 14
回 核ダイナミクス研究会、2016 年 1 月 12 日-14 日、松島一の坊（宮城県）（口頭発
表） 

26. 正井 久雄、加納 豊、松本 清治、覺正 直子、深津 理乃、森山 賢治、河野 暢明、飯
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田 啓介、長澤 和夫、増田 晃士、Claire Renard-Guillet、白髭 克彦、山崎 聡志、吉沢 
直子 "Interaction with G-quadruplex structures forms a basis for Rif1-mediated regulation of 
DNA replication, transcription and chromatin architecture" BMB2015、2015年 12月 1-4日、
神戸（ワークショップ講演）（招待、国内） 

27. 山崎 聡志、小野 富男、松嶋 夢叶、篠田 陽、森山 賢治、吉沢 直子、今西 美智子、
古市 貞一、正井 久雄「動物細胞の DNA複製、発生・分化における Cdc7キナーゼと
Rif1タンパクの機能」BMB2015、2015年 12月 1-4日、神戸（ワークショップ講演） 

28. 森山  賢治、深津  理乃、覺正  直子、正井  久雄  "Multimer formation and 
G-quadruplex-binding by Rif1, a key organizer of higher-order chromatin architecture, 
containing a HEAT/ARM repeat domain" BMB201、2015年 12月 1-4日、神戸（ワークシ
ョップ講演） 

29. 加納 豊、松本 清治、深津 理乃、覺正 直子、森山 賢治、飯田 圭介、長澤 和夫、正
井 久雄「DNA複製を制御するための Rif1と G-quadruplexとの相互作用によるクロマ
チン再編成の基礎形成」BMB2015、2015年 12月 1-4日、神戸（ワークショップ講演） 

30. 松本 清治、加納 豊、新本 美智枝、早野 元詞、深津 理乃、覺正 直子、正井 久雄「分
裂酵母 Mrc1 による DNA 複製開始プログラムのチェックポイント非依存的調節機構」
BMB2015、2015年 12月 1-4日、神戸（一般口頭発表およびポスター発表） 

31. 吉沢 直子、小野 富男、山崎 聡志、進藤 真由美、西藤 泰昌、正井 久雄「Rif1 によ
る ES 細胞の遺伝子クラスターの発現及びリプログラミングの制御」BMB2015、2015
年 12月 1-4日、神戸（一般口頭発表およびポスター発表） 

32. 高井 裕子、正井 久雄「Mcm2～7 複合体の DNA ヘリカーゼ活性はそのアニーリング
活性によってマスクされている」BMB2015、2015 年 12 月 1-4 日、神戸（ポスター発
表） 

33. 楊 其駿、鈴木 正浩、山川 栞、宇野 修司、山崎 聡志、釣本 敏樹、正井 久雄 "Claspin 
recruits Cdc7 kinase for initiation of DNA replication and is regulated by intra-molecular 
looping" BMB2015、2015年 12月 1-4日、神戸（ポスター発表） 

34. 関 由美香、田中 卓、正井 久雄「大腸菌染色体の oriC-DnaA非依存的複製開始領域と
その分子機構の解析」BMB2015、2015年 12月 1-4日、神戸（ポスター発表） 

35. Hisao Masai, Yutaka Kanoh, Taku Tanaka, Kenji Moriyama, Yumika Seki, Seiji Matsumoto, 
Rino Fukatsu, Naoko Kakusho, Satoshi Yamazaki, Yumeka Matsushima, Naoko Yoshizawa, 
Keisuke Iida, Kazuo Nagasawa "Roles of G-quadruplex structures in regulation of DNA 
replication." Cold Spring Harbor Meeting EUKARYOTIC DNA REPLICATION & 
GENOME MAINTENANCE Sept 1-5, 2015, Cold Spring Harbor, New York (Session chair 
and invited speaker). （招待、国際） 

36. Yutaka Kanoh, Seiji Matsumoto, Rino Fukatsu, Naoko Kakusho, Nobuaki Kono, Claire 
Renard-Guillet, Koji Masuda, Keisuke Iida, Kazuo Nagasawa, Katsuhiko Shirahige, Hisao 
Masai "Rif1 binds to G-quadruplex and suppresses replication over a long distance." Cold 
Spring Harbor Meeting "EUKARYOTIC DNA REPLICATION & GENOME 
MAINTENANCE” Sept 1-5, 2015, Cold Spring Harbor, New York (poster presentation) 

37. Satoshi Yamazaki, Jiao Sima, Yumeka Matsushima, Kenji Moriyama, Naoko Yoshizawa, Sara 
Buonomo, David M. Gilbert, Hisao Masai "Roles of Rif1 in regulation of DNA replication, 
transcription and DNA repair." Cold Spring Harbor Meeting EUKARYOTIC DNA 
REPLICATION & GENOME MAINTENANCE Sept 1-5, 2015, Cold Spring Harbor, New 
York (poster presentation) 

38. Chi-Chun Yang, Masahiro Suzuki, Shiori Yamakawa, Syuzi Uno, Satoshi Yamazaki, Toshiki 
Tsurimoto, Hisao Masai "Claspin recruits Cdc7 kinase for initiation of DNA replication and is 
regulated by intra-molecular looping." Cold Spring Harbor Meeting EUKARYOTIC DNA 
REPLICATION & GENOME MAINTENANCE Sept 1-5, 2015, Cold Spring Harbor, New 
York (poster presentation) 
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39. Hisao Masai, Rino Fukatsu, Naoko Kakusho, Yutaka Kanoh, Kenji Moriyama "Interaction of 
Rif1 and G-quadruplex forms a basis of Rif1-mediated chromatin regulation." The 8th 
international fission yeast meeting (Pombe2015) June 21-25, 2015, Kobe, Japan (invited 
speaker). （招待、国際） 

40. Seiji Matsumoto, Yutaka Kanoh, Michie Shimmoto, Motoshi Hayano, Rino Fukatsu, Naoko 
Kakusho, Hisao Masai "Checkpoint-independent regulation of origin activation program by 
fission yeast Mrc1." The 8th international fission yeast meeting (Pombe 2015) June 21-25, 
2015, Kobe, Japan (poster presentation) 

41. Yutaka Kanoh, Seiji Matsumoto, Rino Fukatsu, Naoko Kakusho, Nobuaki Kono, Claire 
Renard Guille, Koji Masuda, Keisuke Iida, Kazuo Nagasawa, Katsuhiko Shirahige, Chi-Chun 
Yang, Masahiro Suzuki, Shiori Yamakawa, Syuzi Uno, Satoshi Yamazaki, Toshiki Tsurimoto, 
and Hisao Masai "Rif1 binds to G-quadruplex and suppresses replication over a long distance." 
The 8th international fission yeast meeting (Pombe2015) June 21-25, 2015, Kobe, Japan 
(poster presentation) 

42. 正井 久雄 医療のパラダイムシフト～ 情報革命とバイオメディカル革命のシステム
融合 ～ (かながわサイエンスパーク 3 階KSP ホール)  2015年3月26日（招待講演）
（招待、国内） 

43. 正井 久雄「染色体DNA複製プログラムの制御機構」 大阪大学蛋白質研究所セミナー
「染色体伝承の分子背景：複製から染色体分離まで」2014年9月25-26日（招待講演）
（招待、国内） 

44. Hisao Masai, You Zhiying, Koji L. Ode, Naoko Kakusho, Rino Fukatsu, and Haruhiko 
Takisawa "Regulation of mammalian Mcm helicase complexes," 第87回日本生化学会大会 
シンポジウム 2014年10月15-18日 京都（招待講演）（招待、国内） 

45. Yutaka Kano, Seiji Matsumoto1, Rino Fukatsu, Naoko Kakusho1, Nobuaki Kohno, Claire 
Renard-Guillet, Koji Masuda, Naoko Yoshizawa, Satoshi Yamazaki, Yumeka Matsushima, 
Kenji Moriyama, Katsuhiko Shirahige, and Hisao Masai ”Regulation of DNA replication 
program in fission yeast and human cells” 9th 3R meeting, November 17-20, 2013, Gotemba, 
JAPAN (Invited platform presentation)  

46. 正井 久雄 第37回日本分子生物学会年会 (パシフィコ横浜)ワークショップ「ゲノム
DNA複製制御のメカニズム：生物種を超えた統一像と多様性 (Conserved mechanisms 
and diversity of genome DNA replication: from bacteria to human)」2014年11月25-27日 横
浜 (オーガナイザー) 

47. 正井 久雄、田中 卓、加納 豊、山崎 聡志、松本 清治、吉沢 直子、松嶋 夢叶 "染色
体DNA複製プログラムの制御機構と起源・進化" The 2nd Symposium of Cell Cycle 
Control and Cell Fate (第２回 細胞周期制御と細胞運命 シンポジウム) 2014年2月
13-14日 浜松 （招待特別講演）（招待、国内） 

48. Hisao Masai "Regulation of replication program in fission yeast and human cells." 2014年5月
16日 Peking University（特別講演） 

49. Hisao Masai “Mechanisms of temporal and spatial regulation of DNA replication” 延世大
学・医学研 Joint Symposium  2014年6月19-22日（韓国、ソウル及び安東回口村） 

50. 正井久雄「非コード領域に配列特異的に結合することによりDNA複製・修復・組換え
を制御する染色体制御因子Rif1」新学術領域「ゲノムを支える非コードDNA領域の機
能」班会議2014年7月14-16日（神奈川県, 湯河原） 

51. 正井久雄 “Mrc1/Claspinの分子内相互作用による活性制御および新規機能”九州大学 
大学院薬学研究院 招聘研究セミナー 2014年8月29日 

52. Hisao Masai “Regulation of DNA replication program in fission yeast and human cells” Marco 
Foiani（Italy, Milan）教授の招聘により IFOM Foundation – F.I.R.C. Institute of Molecular 
Oncology Foundationで講演 (Italia, Milan) 2014年9月16日（Invited lecture） 
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53. 正井 久雄 第87回日本生化学会大会シンポジウム「ゲノムを支えるDNAヘリカーゼの
動態を探求する新たな研究展開」2014年10月15-18日 京都（オーガナイザー） 

54. Satoshi Yamazaki, Tomohiro Iguchi, Shoichiro Miyatake, and Hisao Masai “Global regulation 
of replication, transcription and DNA repair by Rif1 protein” 9th 3R meeting, November 
17-20, 2014, Gotemba, JAPAN (Poster presentation) 

55. Zhiying You, Koji L. Ode, Haruhiko Takisawa, and Hisao Masai “Characterization of crucial 
arginine residues on Cdt1 that affect licensing activity and interaction with Geminin or MCM 
complex” 9th 3R meeting, November 17-20, 2014, Gotemba, JAPAN (Poster presentation) 

56. Mong Sing Lai, Yutaka Kanoh, Marco Foiani, and Hisao Masai “Mechanisms controlling 
replicon dynamics following double-strand break formation” 9th 3R meeting, November 
17-20, 2014, Gotemba, JAPAN (Poster presentation) 

57. Yang Chi-Chun, Masahiro Suzuki, Shiori Yamakawa, Syuzi Uno, Satoshi Yamazaki, Toshiki 
Tsurimoto, and Hisao Masai “Regulation of Claspin functions through intramolecular 
interactions” 9th 3R meeting, November 17-20, 2014, Gotemba, JAPAN (Poster presentation) 

58. 松本 清治、新本 美智枝、早野 元詞、加納 豊、上田 恭祐、覺正 直子、深津 理乃、
正井 久雄 「分裂酵母Mrc1によるチェックポイント依存的および非依存的複製開始制
御機構」第37回日本分子生物学会年会 2014年11月25-27日 横浜（ワークショップ口頭
発表）  

59. 吉沢 直子、小野 富男、山崎 聡志、進藤 真由美、西藤 泰昌、正井 久雄「Rif1がつ
くるクロマチン構造と多能性幹細胞における機能」第37回日本分子生物学会年会 2014
年11月25-27日 横浜（ワークショップ口頭発表） 

60. 田中 卓、関 由美香、西藤 泰昌、正井 久雄「大腸菌染色体のDnaA-oriC非依存性複製
に必要とされるゲノム領域」第37回日本分子生物学会年会 2014年11月25-27日 横浜
（ワークショップ口頭発表） 

61. 加納 豊、松本 清治、河野 暢明、正井 久雄「Rif1は保存されたコンセンサス配列を
介しクロマチンへ結合することにより広範囲複製起点抑制効果を発揮する」第37回日
本分子生物学会年会 2014年11月25-27日 横浜（ポスター発表） 

62. 松嶋 夢叶、深津 理乃、覺正 直子、正井 久雄「細胞周期を通してのRif1の核内挙動」
第37回日本分子生物学会年会 2014年11月25-27日 横浜（ポスター発表） 

63. 山崎 聡志、井口 智弘、宮武 昌一郎、正井 久雄「核内染色体高次構築を制御するRif1
の機能解析」第37回日本分子生物学会年会 2014年11月25-27日 横浜（ポスター発表） 

64. 小祝 孝太郎、鈴木 雅弘、久保田 隆史、正井 久雄 “Physiological functions and chromatin 
binding sites of a novel transcription factor, TdIF1”第37回日本分子生物学会年会 2014年11
月25-27日 横浜（ポスター発表） 

65. 森山 賢治、深津 理乃、遠藤 堅太郎、正井 久雄「染色体高次構造を制御するRif1タ
ンパク質の分子形態と生化学的解析」第37回日本分子生物学会年会 2014年11月25-27
日 横浜（ポスター発表） 

66. 金原 良樹、西村 浩平、高橋 達郎、Zhiying You、正井 久雄、Alessandro Costa、鐘巻 将
人“Biochemical and structural analyses of the MCM8-9 complex” 第37回日本分子生物学会
年会 2014年11月25-27日 横浜（ポスター発表） 

67. Hisao Masai "Cell cycle and chromatin regulators in stem cell regulation" The Gene and 
Immnuotherapy conference, March 21-22, 2013, Ho chi Min City, Vietnam (Invited lecture) 
（招待、国際） 

68. Hisao Masai "A personal reflection on the Replicon Theory: from R1 plasmid to replication 
timing regulation in human cells" Symposium" Half a Century With Replicon Theory for 
Genome Stability and Instability" (The 50th anniversary of the replicon theory), March 25-28, 
2013, Pasteur Institute, Paris, France (Invited lecture) （招待、国際） 
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69. Hisao Masai "Control of origin firing timing in fission yeast cells" EMBO Conference "Pombe 
2013 7th International Fission Yeast Meeting", June 24-29, 2013, London UK (Chairperson, 
invited speaker) （招待、国際） 

70. Matsumoto, S., Ueda, K., Hayano, M., Kanoh, Y., Shimmoto, M., Masai, H. "Regulation of 
DNA replication in fission yeast by Hsk1 kinase through physical and functional interactions 
with Mrc1" 7th International Fission Yeast Meeting, 2013年6月24-29日, London, UK (poster 
presentation) 

71. Zhiying You, Koji L. Ode, Haruhiko Takisawa, Hisao Masai (2013) “Characterization of 
crucial arginine residues on Cdt1 that affect licesing activity and interaction with Geminin or 
MCM complex.” Eukaryotic DNA replication and Genome Maintenance Meeting, Sept. 9-14, 
2013, CSHL, USA (poster presentation) 

72. Matsumoto, S., Shimmoto, M., Hayano, M., Ueda, K., Kanoh, Y., Masai, H. 
"Checkpoint-independent regulation of initiation at replication origins in fission yeast by 
Mrc1" Cold Spring Harbor Laboratory Meeting: Eukaryotic DNA Replication & Genome 
Maintenance, 2013年9月9-13日, New York, USA (poster presentation) 

73. Hisao Masai "Introduction" Symposium, 86th Annual Meeting of the Japanese Biochemical 
Society, Sept. 14-16, 2013 (Invited lecture) 

74. Hisao Masai, Yutaka Kanoh, Satoshi Yamazaki, Motoshi Hayano, Naoko Yoshizawa, Kenji 
Moriyama, Yumeka Matsushima, Naoko Kakusho, Rino Fukatsu “Chromatin architecture that 
regulates replication timing of eukaryotic chromosomes.”第86回日本生化学会大会事務局 
インターナショナルセッション『Assembly and architecture of protein complexes regulating 
inheritance and stable maintenance of genome』 2013年9月14-16日 福岡 （招待講演）
（招待、国内） 

75. 正井 久雄「イントロダクション」 第36回（2013年）日本分子生物学会年会，ワーク
ショップ 『レプリコン仮説50周年：染色体複製装置の形成とその活性の時空間制御』
オーガナイザー 2013年12月3-6日 福岡 

76. 正井 久雄、山崎 聡志、Lai Mongsing、Foiani Marco、吉沢 直子、加納 豊、松本 清治、
森山賢治、覺正 直子、深津 理乃、松嶋 夢叶、河野 暢明、Renard-Guillet Claire "Rif1: 
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析」第36回（2013年）日本分子生物学会年会 ワークシップ，2013年12月3-6日, 神戸（ポ
スター発表） 

78. 加納 豊、正井 久雄「複製開始制御プログラムを確立するRif1の機能制御」 第36回
（2013年）日本分子生物学会年会，2013年12月3-6日, 神戸（ポスター発表） 
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83. Hisao Masai “Cdc7, a kinase regulating multiple aspects of chromosome dynamics” The 3rd 
Japan-Korea Joint Symposium on Life Science, 2012. 2.17, Tokyo Metropolitan Institute of 
Medical Science (Invited speaker) 

84. Hisao Masai “Anti-cancer strategy targeting DNA replication factors: Cdc7 kinase as a novel 
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residues on Cdt1 that affect both licensing activity and interaction with Geminin.” 8th 3R 
meeting, November 25-28, 2012, Awajishima (poster presentation) 
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98. 松本清治、上田恭祐、早野元詞、加納豊、新本美智枝、正井久雄「分裂酵母Hsk1キナ
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DNA複製をモデルとして」第85回日本生化学会大会 シンポジウム 2012年12月14-16
日 福岡 （招待講演） 

103. Hisao Masai, Seiji Matsumoto, Motoshi Hayano, Yutaka Kanoh, Michie Shimmoto, Naoko 
Kakusho, and Satomi Kudo: “Regulation of replication program in fission yeast.” The 6th 
International Fission Yeast Meeting, 2011.6.25-29, Boston, USA（招待講演）（招待、国際） 

104. Seiji Matsumoto, Motoshi Hayano, Yutaka Kanoh, Michie Shimmoto, Naoko Kakusho, and 
Hisao Masai: “Mrc1 Marks Early-Firing Origins and Coordinates Timing and Efficiency of 
Initiation.” The 6th International Fission Yeast Meeting, 2011.6.25-29, Boston, USA (poster 
presentation) 

105. Motoshi Hayano, Yutaka Kanoh, Seiji Matsumoto and Hisao Masai: “Rif1 is a global regulator 
of site selection and timing of replication origin firing.” The 6th International Fission Yeast 
Meeting, 2011.6.25-29, Boston, USA（口頭発表） 

106. 正井久雄：招待講演「DNA 複製制御因子を標的とした制がん戦略：Cdc7 キナーゼ阻
害によるがん細胞死誘導」第 9 回 日本臨床腫瘍学会/日本癌学会/分子標的治療学会 
合同シンポジウム “基礎から学ぶ次世代の分子標的治療薬と基盤技術” 2011.7.21 （東
京）（招待、国内） 

107. Satoshi Yamazaki and Hisao Masai: Human Rif1 regulates genome-wide program of DNA 
replication and transcription. "Dynamic DNA Packaging Across Kingdoms: Chromatin & 
Beyond" meeting (Biophysical Society), 2011.7.5-8, Asilomar, USA (poster presentation) 

108. Valentina Aria, Mariarita De Felice, Vincenzo Sannino, Mariarosaria De Falco, Ulrich 
Hubscher, Juhani Syvaoja, Zhiying You, Hisao Masai, Francesca M Pisani: “Physical and 
functional interaction of the human Timeless and Tipin proteins with DNA polymerase epsilon 
and the MCM complex.” Cold Spring Harbor Laboratory Meeting Eukaryotic DNA 
Replication & Genome Maintenance, 2011.9.6-10, New York, USA (poster presentation) 

109. Kanji Furuya, Izumi Miyabe, Naoko Kakusho, Hisao Masai, Hironori Niki, Antony M Carr: 
“DDK phosphorylates checkpoint clamp component Rad9 and promotes its release from 
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112. Syuzi Uno, You Zhiying, Hisao Masai: “Efficient expression and purification human Claspin 
from mammalian cells: DNA binding activity and novel protein interactions.” Cold Spring 
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2011.9.6-10, New York, USA (poster presentation) 
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undifferentiated state in mouse embryonic stem cells by Rap1 interacting factor-1 (Rif1), a 
potential regulator of chromatin architecture in nuclei.”日本分子生物学会総会 , 
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ター発表） 

129. Seiji Matsumoto, Motoshi Hayano, Yutaka Kanoh, and Hisao Masai: “Bypass pathways of the 
Hsk1 function suggest plasticity of origin selection in fission yeast.” 日本分子生物学会総会, 
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replication program in fission yeast and human cells.” 日本分子生物学会総会 , 
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1. 正井 久雄	
 2014(平成26年度)年度	
 第７回	
 都医学研	
 都民講座「ゲノムの増えるし
くみとその起源・進化：生命の起源から地球外可能性まで 」において司会と講演。2015
年1月16日	
 津田ホール。 

2. 正井 久雄	
 高校生向け公開講座「ゲノムの調べ」において演奏など。文部科学省新学
術研究領域「ゲノムを支える非コードDNA 領域の機能」主催	
 2015年2月8日	
 横浜情
報文化センター 情文ホール。 

3. 正井久雄	
 日本分子生物学会	
 講師派遣事業	
 	
 分子生物学講座	
 平成２５年７月２
３日	
 日比谷高校	
 東京 
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非コードDNAの相同染色体の認識と対合における役割 

  
 丁 大橋 

 公募研究 代表者（平成 24~27 年度） 
 国立研究開発法人情報通信研究機構 
 未来 ICT研究所フロンティア創造総合

研究室	
 
	
 

【研究目的】	
 

 減数分裂期前期における相同染色体の対合・組換えは生命の継承と繁栄、多様性を創
出するにもっとも重要なプロセスで、その失敗が染色体分配の異常を引き起こし、子孫
の絶滅をもたらす。本研究は分裂酵母における非コード RNAによる対合の分子機構を
解明するとともに、相同組換え非依存的相同染色体の相互認識・対合機構の解析を目的
としている。 
 

【研究成果】	
 

(1) 分裂酵母第２染色体の sme2 遺伝子座がロバストな対合サイトである。sme2 遺伝
子座から減数分裂期特異的に転写される non-coding RNA である meiRNA-L が sme2
遺伝子座に集積した RNAドットをつくり、相同染色体の早期相互認識に寄与すること
を明らかにした。研究成果をまとめた論文が「サイエンス」誌で発表した。 

(2) sme2 遺伝子座のロバストな対合の分子メカニズムを解析するために、分裂酵母
GFPライブラリ及び YFPライブラリのデータベースから、核内蛍光ドットを示すもの
を検索し、sme2 ローカスと共局在を示すタンパク質(smp タンパク質)を１０個同定し
た。同定したタンパク質が全部 RNA結合タンパク質で、お互いに共局在を示すが、相
互依存関係がない。さらに、sme2ローカス以外にも顕著な染色体結合サイトが複数あ
る。遺伝子破壊および条件的シャットオフを行い、sme2サイトの対合活性に影響を与
える Smpタンパク質を 5つ同定した。それらのタンパク質の内、４つが exosomeに依
存した減数分裂寄与 mRNAの分解に必要なタンパク質で、残りの一個が RNAi非依存
的セントロメアのヘテロクロマチンの形成に必要な因子である。 

(3) 新規な対合サイトを発見するために、ゲノムワイドに 100kb以内の距離間隔で lacO
リピートを染色体に挿入し、高頻度に対合する染色体サイトを捜査するアプローチをと
った。すでに分裂酵母のゲノム上約３０箇所に lacOリピート挿入したので、新規に約
１００か所均一分布した場所に lacOリピートを挿入した。その結果、分裂酵母の全ゲ
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ノムをカバーするような LacO/lacI-GFP ライブラリを作成した。このライブラリは対
合の研究のみならず核染色体ダイナミクス研究にも有用なツールとして利用できる。 

(4) Smpタンパク質の染色体結合サイトを同定するために、３つの Smpタンパク質の
栄養増殖期および減数分裂期の染色体結合サイトを ChIP-seq法により同定した。働く
経路が大きく違うにもかかわらず、ChIP-Seqの解析結果、共通する染色体結合サイト
は sme2ローカス以外にも、数百箇所があった。同定した染色体結合サイトをヒントに
ゲノムワイド LacO/lacI-GFPライブラリと組み合わせ、Smpタンパク質の sme2ロー
カス以外のドット状染色体結合サイトを１番と３番染色体上にそれぞれ一個を同定し
た。今後、この三つの場所の相同染色体の相互認識と対合における影響を解析する予定
である。 
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疾患と相関する進化的に保存された機能性非コード領域の 
情報工学的網羅探索法の開発 
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 公募研究 代表者（平成 26~27 年度） 
 千葉大学大学院園芸学研究科	
 
	
 

【研究目的】	
 

 本研究では、第一に、様々な動植物ゲノムに適用可能な機能性非コード領域を同定す
る方法論を開発し応用すること、第二に、同定された機能性非コード領域の機能的実験
と規則性を見いだすこと、第三に、非コード領域と疾患と関わりを明らかにすることで
ある。 

 

【研究成果】	
 

 (1) ゲノム網羅的な非コード領域(分子種)同定に基づくアプローチ 

機能性非コード領域の網羅的同定法(アルゴリズム)であるESUCA (Evolutionary 
search for upstream open reading frames with conserved amino acid sequences)法を
開発し、ヒトをはじめとした様々な動植物ゲノムに応用することで、200グループ以上
の新規上流ORF(非コード型分子種の一種)の同定に成功した (論文準備中)。一部の分子
については、実験的な検証を行い、翻訳制御機能を有する13個の上流ORFを同定して
いる(Ebina et al. 2015, NAR; Noh et al. 2015, Plant Biotechnol)。これらの実験的に
機能検証を行った上流ORFペプチドの配列規則を、深尾班の遠藤博士との共同解析す
ることにより、嵩高いアミノ酸や塩基性アミノ酸が、上流ORFの翻訳抑制機能におい
て重要な役割をしていることが予測された。また、同定された全ての分子種の進化保存
範囲を定量化することで、非コードの機能性分子は、タンパク質とは異なり、より近縁
種のみに進化的に保存されている場合が多いことが示唆された。この中でも、動物界に
広範囲にわたって進化的に保存されている上流ORFは、疾患関連タンパク質の翻訳を
制御している可能性が示唆された。この中でも、特に、がん原遺伝子のPTP4A1は、ヒ
トだけでなく脊椎動物に広く進化的に保存されていた。そこで、ヒト培養細胞
HEK293Tを用いた一過性発現系により、PTP4A1の上流ORFがアミノ酸配列依存的に
翻訳制御機能を持つことを証明した(論文準備中)。 
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(2) 疾患データ解析に基づく非コード領域上の多型解析 

非コード領域上には多数の多型が存在し、多型の中でも、一塩基多型(SNP)は、診断に
有用なバイオマーカーとして有望してされている。臨床データとして、がん症例からの
10万SNP情報と、抗がん剤の主作用・副作用との関連性を解析した。結果として、抗
がん剤イリノテカンの副作用である下痢の発現とKCNQ5 rs9351963が相関すること
(Takahashi et al. 2015, PLoS ONE)、フッ化ピリミジン系抗がん剤を投与した胃がん
症例における奏効性と多型のセット(ANXA3 rs2867461、EGFR rs2293347)が相関す
ること(Takahashi et al. 2015, BMC Cancer)を発見した。これらは、いずれもアミノ
酸置換を伴わない多型である。 
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セントロメア再編の分子メカニズム 

  

 中川 拓郎 

 公募研究 代表者（平成 26~27 年度） 
 大阪大学大学院理学研究科	
 
	
 

【研究目的】	
 

 セントロメアは正確な染色体分配に重要な非コード領域である。多くの場合、セント
ロメアはリピート配列により構成されるため、それらを介した染色体再編（異常）が起
こる染色体脆弱領域でもある。我々は分裂酵母を用いて、セントロメア再編に関与する
因子を同定し、その役割を明らかにすることで、リピート配列を介した染色体再編の分
子機構の解明を目指している。 
 
【研究成果】	
 

１．Rad51は非交叉型組換えを起こすことで同腕染色体の形成を抑制する 

 分裂酵母セントロメアの逆向きリピート配列を介して染色体再編が起きると、左右の
染色体腕が同一となった同腕染色体ができる。我々はこれまでにRad51が同腕染色体の
形成を抑制することを明らかにした。しかし、どのようにして相同組換え因子が染色体
再編を抑制するのかは謎である。そこで、我々はセントロメア・リピート間の組換えを
詳細に調べたところ、染色体再編とは逆に、Rad51はリピート間の組換え、特に非交叉
型組換えに必要であることが分かった。そこで、交叉型組換えを起こすMus81を破壊
したところrad51欠失株での染色体再編が減少した。一方、DNA二重鎖切断により染色
体再編を誘発した場合とは異なり、Break-induced replication (BIR)に働くPolδの
Cdc27/Pol32サブユニットを変異してもrad51欠失株の染色体再編には影響が見られな
かった。これらの結果から、セントロメアで自然発生的にDNA組換えが始まったとき、
Rad51が非交叉型組換えを促進することで、交叉型組換えによる染色体再編が起きない
ようにしていると考えられる。興味深いことに、rad51欠失株はセントロメアの転写サ
イレンシングにも欠損を示したことから、Rad51による組換えは染色体再編の抑制だけ
でなく、クロマチン構造の維持にも働く可能性が考えられる。 
 
２．相同組換え欠損細胞での染色体再編に必要な新規因子Frc1の同定 

 分裂酵母と同様、ヒトの相同組換え因子BRCA1、BRCA2が変異したときも染色体再
編が高頻度に起こる。そして、乳がんや卵巣がんを発症する。したがって、相同組換え
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欠損細胞で起きる染色体再編の仕組みを明らかにすることは医学的見地からも重要で
ある。そこで、我々は分裂酵母rad51欠失株に突然変異を導入し、染色体再編の発生頻
度が低下したクローンを単離した。次世代シーケンスなどにより原因遺伝子を特定し、
それをFrc1 (Rad51-independent Rearrangements in Centromeres)と名付けた。frc1
破壊株は複製阻害剤やDNA損傷に高い感受性を示した。また、frc1 rad51二重変異株は
それぞれの単独変異株より更に高い感受性を示した。これらの結果から、染色体再編に
携わるFrc1はRad51と異なるDNA修復経路で機能すると考えられる。 
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ゲノムワイド解析による複製開始複合体形成制御と 
クロマチン制御連携の解明 

  

 藤田 雅俊 

 公募研究 代表者（平成 26~27 年度） 
 九州大学薬学研究院	
 
	
 

【研究目的】	
 

 ヒト細胞系において、①複製開始複合体（pre-RC）因子、②それらと関連している
クロマチン制御因子（新規ヒストンシャペロンGRWD1など）、③ヒストンやその修飾、
そして④クロマチン構造、などの時空間的関係・連携を、非コード領域を含めゲノムワ
イドに解析し、ライセンシング及び複製制御とクロマチン制御の有機的連携に対するよ
り普遍的なモデルを得ることを目的とした。 
 

【研究成果】	
 

 ゲノムワイドに pre-RC形成部位（CDC6およびMCM7 ChIP-Seq）およびクロマチ
ン構造（FAIRE-Seqによる chromatin openness）を調べ、これらのデータを既存の複
製開始部位のゲノムワイドデータ、各種ヒストン修飾や転写因子の ChIP-Seq データ、
各遺伝子の転写量のデータ、あるいは遺伝子の organization 等と比較検討することに
より、以下のことが示されつつある。①pre-RCはプロモーター近傍に形成されやすく、
オープンなクロマチン構造によりある程度形成が促進される。②しかしながら、pre-RC
が発火して実際に複製開始点となるかどうかが、より強くオープンなクロマチン構造に
影響される。結果として、複製開始点はプロモーター近傍（転写開始点の上流）に存在
しやすい。なお、MCM活性化因子である CDC45や GINSのタンパク質量が、複製開
始反応において rate-limiting であることは酵母細胞では明確に示されており、ヒト細
胞でも同様であることが示唆されている。また、酵母細胞でもオープンなクロマチン構
造が GINS 等の集積を促進していると予想されている。③一般的に、転写量が多い遺
伝子では、chromatin opennessが増加している。したがって、転写が活性な遺伝子で
は、プロモーター近傍に複製開始点が存在する。④このことによって、転写が活性な遺
伝子領域で、複製と転写の衝突が避けやすくなる（下図参照）。なお、複製と転写の衝
突は DNAダメージとなることが知られている。⑤プロモーターの上流に向かう複製フ
ォークは、もしすぐ近くに転写が活性な遺伝子が head-to-tailに存在する場合、その転
写と衝突してしまう可能性がある。そこで、インターメアを含む非転写領域が一定の長
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さ存在していることが重要となる（下図参照）。⑥染色体脆弱部位として知られている
幾つかの巨大遺伝子領域において、pre-RC の形成効率は通常の活性な遺伝子領域と較
べてそこまで低くないが、発火する複製開始点はやはりプロモーター近傍に存在する
（結果として、複製開始点の存在頻度は低くなる）。そのため、下流に向かうフォーク
がカバーする領域が広く、結果として遺伝子の後半領域で転写と逆方向から来るフォー
クが衝突してしまう可能性が考えられる。⑦上記したようなシンプルな複製開始点決定
モデルは、多細胞生物細胞のように多様に分化し転写が活性な遺伝子が著しく変化する
細胞においては、ゲノムの安定性を維持するために有用なシステムであると考えられる。
以上の結果の一部はすでに論文発表し（Sugimoto et al. 2015, NAR）、残りを投稿準備
中である。 

	
 

	
 

活性な遺伝子のプロモーター近傍（転写開始点の上流）に可塑的に複製開始点を形成す

ることにより転写と複製の衝突頻度を下げ得ることを示すシンプルなモデル図	
 

G4構造やある種の転写因子などによりpre-RCの形成部位にある程度の特異性があることは確か
と思われるが、可塑的（あるいは受動的）にオープンなクロマチン構造を持つプロモーター近
傍（転写開始点の上流）に複製開始点を形成すると、転写と複製の衝突頻度を下げ得ることを
示している。A.一つの遺伝子のみを持つ仮想的な最小染色体を示す。この遺伝子が転写してい
る場合、転写開始点の上流から複製を開始すると最も衝突を回避できる。B.二つの遺伝子を持
つ場合。これらが head-to-head あるいは tail-to-tail で存在する場合も（B	
 I 及び B	
 II）、同
様の制御機構で衝突を回避できる。しかしながら、head-to-tail で存在する場合は（B	
 III）、
複製と転写の衝突が起きてしまう（この場合、右の複製開始点からの左方向へのフォークと左
の遺伝子の転写が衝突）。しかしこの場合も、二つの遺伝子の間に一定の長さ（論理的には左の
遺伝子長以上の長さ）の非転写領域（intergenic	
 region や不活性な遺伝子等）があれば、衝突
を回避できる（B	
 IV）。このようなシンプルな制御は、多細胞生物細胞のように多様に分化し転
写が活性な遺伝子が著しく変化する細胞においては、ゲノムの安定性を維持するために有用な
システムであると考えられる。	
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DNA合成に干渉する非コード配列での複製フォーク適応機構の研究 

  

 釣本 敏樹 

 公募研究 代表者（平成 26~27 年度） 
 九州大学理学研究院	
 
	
 

【研究目的】	
 

 非コード領域には、脆弱部位、組換えホットスポット、へテロクロマチン、テロメア、
セントロメア等、通常と違う特性を持つ配列があり、DNA 複製の進行に干渉すること
が知られている。染色体が安定に維持されるには、これら領域での複製フォークの機能
適応が重要である。本課題では DNA合成干渉を示すヒト非コード配列でのヒト複製関
連因子の挙動を解析し、非コード配列において複製フォークがどのようにして機能的適
応をしているかを解明する。 
 

【研究成果】	
 

 DNA複製干渉を示すと思われる非コード配列を単離し、出芽酵母 YCpベクターおよ
び SV40ウイルス複製開始点を持つ pcDNAベクターに挿入した。前者では出芽酵母野
生株でのプラスミド安定性を指標に複製干渉の測定を行ったが、十分に有意差がある結
果が得られなかった。これに対して後者のプラスミドを SV40T抗原を発現するヒト培
養細胞に一過的に導入し、回収された DNAの制限酵素 DpnIに対する感受性利用して、
複製干渉の程度の定量が可能になった。その結果、脆弱領域由来のイントロン配列、セ
ントロメア由来のアルフォイド配列および Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus
（KSHV）の末端反復配列では複製能が約半分になる複製干渉を見出した。 

 このウイルス由来の反復配列については、ウイルス核抗原 LANA が結合するととも
に宿主複製因子 RFCに強く結合することが明らかになった。我々の解析で、LANAと
RFCの結合によって、複製クランプ PCNAが効率よく末端反復配列 DNAにロードさ
れることを明らかにした(PNAS. 2014, 111, 11816-11821)。このことより、複製干渉を
示すウイルスの末端反復配列に複製因子 RFCが特異的にリクルートされ、複製干渉を
軽減する機構の存在が考えられた。 

 また染色体接着、DNA損傷応答に要求される第２の PCNAローダーCtf18-RFCが、
複製 DNA ポリメラーゼ ε (Polε)と複合体を形成することに着目し、この複合体の機能
を解析した。その結果、生理的塩濃度下では、Ctf18-RFC は Polε と複合体となって
PCNAローダーとして機能すること、さらに Polεが非 DNA合成モードの時に PCNA
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ローディング活性を持つことを明らかにした（revise 中）。また、この複合体形成は、
出芽酵母でも高度に保存され、両者の複合体形成能は、酵母の DNA損傷抵抗性、およ
び染色体安定性の維持に重要であることを示した(Genes Cells. 21, 482-491)。以上より、
Ctf18-RFCは複製フォーク複合体の 1要素として振る舞い、Polεが染色体接着部位、
DNA損傷、複製干渉などによって合成を中断した時に、新たに PCNAを装着し、Polε
の DNA合成を回復するしくみが想定される。 
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《図書》 
1. 釣本敏樹 教科書「遺伝学」桂勳編 第 4章 分子遺伝学 pp. 57-89、培風館 2017年 
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セントロメアサイズを規定する分子機構の解析 

  

 深川 竜郎 

 公募研究 代表者（平成 26~27 年度） 
 大阪大学生命機能研究科	
 
	
 

【研究目的】	
 

 我々は、人工動原体を作成する過程で、予想外にもセントロメアのサイズが通常の 3
から 5倍程度に巨大化している細胞が見いだした。本研究では、このセントロメアのサ
イズが大きくなった細胞を利用して、「セントロメア領域のサイズを規定する分子機構」
の解明を目的として研究を進めた。 
 

【研究成果】	
 

 染色体分配に必須なセントロメアは、典型的な非コード DNA領域である。セントロ
メアの上には、動原体構造が形成され紡錘体微小管と結合する。我々は、動原体の形成
機構を知る目的で、LacO-LacIのシステムと染色体工学を併用して人工動原体を作成し
てきた。その研究過程で、予想外にもセントロメアのサイズが通常の 3から 5倍程度に
巨大化している細胞が見いだし、セントロメアのサイズが増大しうることを見出した。
本研究では、この細胞を用いて「セントロメア領域のサイズを規定する分子機構」の解
明を進めた。 

 はじめに、セントロメアを巨大化させる因子の同定を試み、HJURPタンパク質と呼
ばれる CENP-A のシャペロン分子が、セントロメアを巨大化させる機能があることを
突き止めた。そこで、HJURPのノックアウト細胞を作成してその機能ドメインを明ら
かにすることと、それら機能ドメインとセントロメア巨大化機能と関連を研究した。そ
の結果、HJURP の N 末端領域 (1-254 アミノ酸領域)は、CENP-A と結合できるが、
そこにはセントロメア巨大化活性はないことが判明した。一方、255-500アミノ酸領域
は、CENP-A とは結合できないものの、単独でセントロメア局在活性があること明ら
かにできた。さらに、HJURPの 1-500アミノ酸領域にセントロメアサイズを巨大化さ
せる活性があることを見い出した。 

 さらに HJURP の 1-500 アミノ酸領域と結合するタンパク質を検索した結果、
KNL2/M18BP１タンパク質が結合すること見出した。KNL2/M18BP１タンパク質単独
では、セントロメアサイズの巨大化活性はないので、HJURPと KNL2/M18BP１タン
パク質が協調して、セントロメアを巨大化させる活性を発揮していると結論した。セン
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トロメアを巨大化する生理的な意義は、未だ不明であるが、通常の細胞ではセントロメ
アサイズは一定である、HJURPと KNL2/M18BP１タンパク質によるセントロメア巨
大化活性は何らかのメカニズムで抑制されていると考えている。 
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Hanaoka, and K. Sugasawa (eds.) DNA replication, recombination, and repair: Molecular 
Mechanisms and pathology, p365-387. (査読あり) 

2. Wood, L., Booth, D.G., Vargiu, G., Ohta, S., deLima Alves, F., Samejima, K, Fukagawa, T., 
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DNA再複製防止機構からのエスケープとゲノム再編 

  

 田中 誠司 

 公募研究 代表者（平成 26~27 年度） 
 国立遺伝学研究所 微生物遺伝研究部門	
 
 
【研究目的】	
 

 生物は世代を超えて染色体を安定に維持していくことを保証する機構を備えると同
時に、超長期的には、染色体改編のポテンシャルも併せ持つと考えられる。一回の細胞
周期につき複製起点の活性化を一度だけに限定する巧妙な制御機構からのエスケープ
による染色体改変の原動力となるような非コード領域・配列を同定、その特徴を抽出す
ることで、ゲノムの安定維持・改編に関わるメカニズムを理解することを目指した。 
 

【研究成果】	
 

 真核細胞はゲノムの安定維持のために、一回の細胞周期につき複製起点の活性化を一
度だけに限定する巧妙な制御機構(=Once per Cell Cycle 制御)を備え、その制御の破
綻はゲノムの不安定化を誘導する。通常は複製開始が起こらない G1 期であっても
Once per Cell Cycle 制御からのエスケープが超低頻度で起き、部位特異的なゲノム
改編の原動力となる可能性を見出したことから、 

①まず、このような環境下においてゲノムに現れる脆弱部位を同定し、その特徴を抽出
することで、ゲノムの安定維持・改編に関わるメカニズムを理解することを試みた。あ
る程度効率良く Once per Cell Cycle 制御からのエスケープを誘導するべく、真核細
胞のモデル系として、複製開始経路に変異を持つ出芽酵母細胞を用いて解析を行った。
ランダムに選択した 50個のコロニーについてその染色体構成を調べたところ、18個の
クローンにおいて第 16番染色体右腕末端部に存在する保存されたリピート配列の数が
揺らいでいることが分かった（コピー数増：16個、減：2個）。このリピートは他の染
色体末端にも複数存在するが、染色体の構造変化が見られたのは、該当部位のコピー数
の変化のみであったため、この部位を特異的に選択、あるいは他の部位の組換えを抑制
する機構が存在することが示唆された。そこで、 

②部位特異的なゲノム改編の原動力となる分子メカニズムについての知見を得るべく、
DNA2本鎖切断が起きた時に機能し、ゲノムの恒常性維持に働いていることが知られて
いる、相同組換え因子、非相同末端結合因子、DNA ダメージチェックポイント経路の
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因子の変異体を用いて、Once per Cell Cycle 制御からのエスケープによる DNA複製
を誘導した。結果、これらの因子の変異の有無は、細胞生存率にほとんど影響を示さな
かった。このことは Once per Cell Cycle 制御からのエスケープで誘導される過剰複
製による DNAダメージについて、これまで知られている DNA修復系は無力であると
いう驚くべき結果である。 
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《学会の主催》 
1. 第 23 回 DNA 複製・組換え修復ワークショップ世話人、国内、2015.10.19-21. 於 静

岡県焼津市 
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イントロン構造を介した遺伝子発現特異性の制御 

  

 谷内 一郎 

 公募研究 代表者（平成 26~27 年度） 
 国立研究開発法人 理化学研究所	
 
	
 

【研究目的】	
 

 先行研究により、胸腺細胞の分化運命決定に重要であるCd8遺伝子の再活性化機構に
イントロン構図が必要であることを示す結果を得たことから、本研究課題では、イント

ロン構造がどのようにして遺伝子発現の特異性の制御に関与するか解明することによ
り、これまでに知られていない階層での遺伝子発現制御機構を解明することを目的とす
る。 

 

【研究目的】	
 

 胸腺内での T細胞初期分化過程において、T細胞抗原受容体(TCR)の自己抗原認識に

よる細胞内シグナルは重要な役割を果たす。CD8分子は TCRが I型MHCによって提
示される抗原を認識する際に補助分子として機能すし、その特徴的な動的発現パターン
に起因する TCR 信号の持続時間は、CD4ヘルパー/CD8キラー系列への細胞運命決定

を制御する主要要素と認識されている。しかしながら、CD8 分子の動的な発現パター
ンの基盤となる分化段階特異的な Cd8 遺伝子の再活性化を制御する遺伝子発現制御機
構は良く解っていない。本研究は Cd8遺伝子に hCD2をノックインしたレポーターア

レルを用いて、まず人為的な polyA 付加シグナルを付与により Cd8遺伝子の再活性化
が障害されること見出しことに端を発し、その後の Cd4 遺伝子座からのイントロン構
造のノックイン等の結果から、Cd8遺伝子の再活性化にはイントロン構造が必要である

結果を得たことから、イントロン構造がどのようにして遺伝子発現の特異性の制御に関
与するか解明することを目的に研究を行った。 

 その成果として、Cd8遺伝子座イントロン 1-2間のスプライシングを制御するスプラ

イシングドナー/アクセプターシグナルへの変異導入の結果から、RNAスプライシング
は Cd8遺伝子の再活性に必須ではないことが判明した。また人為的な polyA 付加シグ
ナルの付与による Cd8 遺伝子の再活性化の障害は、分化段階特異的な DNA 脱メチル
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化の障害と相関することが判明し、イントロン構図が何らかの機序によりエピジェネテ
ィクス制御に関与する知見を得た。Cre/loxPの系により分化した CD8細胞からイント
ロン構造を除去すると、CD8の発現低下が誘導されることから、イントロン構造は Cd8

遺伝子の発現維持に必須であることが判明した。 

 上記の結果は hCD2 レポーターアレルを用いたものであることから、イントロン構
造を欠損する変異 Cd8 遺伝子を持つマウスを作製し、解析したところ前駆細胞の段階

で CD8遺伝子が斑らな(variegated)発現低下がみられ、また成熟キラーT細胞でも Cd8
遺伝子の発現低下が観察された。 

 研究計画では、shRNAライブラリーを用い、イントロン構造を介した Cd8遺伝子発

現制御に関与する分子の同定も含んでいたが、残念ながら研究期間内では、イントロン
構造を認識し、エピジェネティクス制御に転換する分子の同定には至らなかった。 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 	
 	
 	
 	
 図.	
 Cd8 遺伝子の再活性化にはイントロン構造を介した新規制御機構が関与.	
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全ゲノムシークエンスによる肝癌関連の新規機能性非コード領域の
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【研究目的】	
 

 がんゲノムの変異は、発がんのメカニズム解明のために、最も重要な研究課題の一つ
である。次世代シークエンサーの導入により、網羅的変異解析が可能となり、多くのが
ん種で変異解析が行なわれている。しかしながら、ほとんどの研究が、タンパクをコー
ドするエクソン領域に着目した報告であり、非コード領域の変異や構造異常の包括的解
析は、ほとんど報告されていない。我々は、発がんにおいて重要な非コード領域の同定
を目指し肝臓がんの全ゲノムシークエンスを解析した。 
 

【研究成果】	
 

我々は、300 症例の肝癌の全ゲノムシークエンスを解析し、点突然変異、挿入・欠失、
コピー数変異、構造異常を網羅的に解析した。点突然変異や短い挿入・欠失の数を解析
し、有力なドライバー遺伝子候補として 25遺伝子を同定した。B型肝炎ウイルスの挿
入を検出したところ、TERT 遺伝子のプロモーターや MLL4 遺伝子に複数サンプルで
挿入が検出された。さらに、アデノ随伴ウイルスの MLL4 遺伝子や CCNE1 遺伝子へ
の挿入も検出された。 

 非コード領域においては、ノンコーディング RNA（NETA1、MALAT1）や複数の
遺伝子のプロモーター（TERT, BCL6 など）に統計的に有意に多い変異が存在した。
また、アノテーション情報を使わずに、変異の集積を解析した結果、CTCF結合部位や
調節部位に変異の集積が観察され、発がんにおいて重要な役割を果たすことが示唆され
た。 

 構造異常を詳細に解析したところ、構造異常の数は DNA 複製タイミングと相関し、
染色体転座や増幅は複製が早く起こる領域で多く、欠失は複製が遅い領域で多かった。
構造異常の集積と特定のパターンの点突然変異の集積（kataegis と呼ばれる現象）も
観察された。構造異常の切断箇所は、数塩基の繰り返しが有意に多く、構造異常の形成
にマイクロホモロジー媒介末端結合が働いていることが示唆された。CDKN2A、
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CCND1、TERT、ASH1L、NCOR1などの遺伝子に複数のサンプルで構造異常が存在
していた。構造異常やコピー数変異を考慮したところ、新規遺伝子を含む 38遺伝子が
ドライバー遺伝子候補と考えられた。構造異常と遺伝子発現量の相関を解析したところ、
構造異常が遺伝子発現量に影響することが明らかになった。特に、TERT 遺伝子では、
プロモーター領域に HBVの挿入や構造異常が検出され、それらは TERT遺伝子の高い
発現と相関していた。 

 この研究により、肝臓がんにおける、非コード領域の変異や構造異常の重要性が示唆
された。 

	
 

	
 

	
 
	
 

(a)変異が蓄積していた非コード領域。変異しているサンプルの数と検定結果（補正後

P 値）を示す。(b)構造異常の分布。(c)TERT遺伝子の発現量と変異。HBV の挿入や構造

異常が TERT遺伝子の発現量と関連していた。	
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2. 「人工染色体(HAC)講習会」 2012 年 2 月 27 日～3 月 2 日 千葉県木更津市か

ずさ DNA研究所  
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III-２．領域主催アウトリーチ活動 
 
＜市民公開講座等＞ 

1. 市民公開講座「ゲノムの調べ」2015年2月8日横浜情文ホール、神奈川県横浜市 

2. 高校生対象「生命科学への誘い」2012年 8月より毎年夏休み開催 国立遺伝研（静
岡県三島市）、東京大学（東京都文京区） 

 
＜領域ニュースレター＞ 

研究内容の紹介、成果報告、領会議報告、研究会の案内などをまとめたニュースレター
を年２回、計９号発行した。 
 
＜領域で作成し公開しているデータベース＞ 

1. モチーフ分布解析ソフト１(Polymorphism)  
http://charles.biology.tohoku.ac.jp/pomber/polymorphism/ 

2. モチーフ分布解析ソフト２(Evenness)  
http://charles.biology.tohoku.ac.jp/pomber/evenness/ 

3. モチーフ分布解析ソフト３(Distribution)   
http://charles.biology.tohoku.ac.jp/pomber/distribution/ 

4. Yeast rDNA stabilty DataBase     
http://lafula-com.info/kobayashiken/geldata/index.php 
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III-３．関連資料 

＜高校生向け公開講座「ゲノムの調べ」のポスター＞ 

 
 
  



 214 

＜ニュースレターの表紙＞ 
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＜領域会議・国際シンポジウムの様子＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

第３回領域会議（於：御殿場高原） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

第５回領域会議・第１回国際シンポジウム（於：湘南国際村） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

第９回領域会議・第２回国際シンポジウム（於：淡路夢舞台）  
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終了シンポジウム「ゲノム研究の未来 ～インターメアと染色体～」（於：東京大学）	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

ゲノムを司るインターメア（同人化学）を手にする小林代表	
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 IV. 評価 
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IV-1．評価者による評価書 
	
 

柳田充弘（沖縄科学技術大学院大学・教授） 

 染色体 DNAに存在する大量の非コード DNA領域の存在意義、特に染色体維持にお
ける役割の解明に向けての多面的アプローチを主たる研究目標とし、研究の経過はおお
むね順調に成果をあげている。特に代表者の小林は、最大の非コード DNA領域である
rDNAの安定性が細胞老化に与える影響を明らかにした。テロメア依存性の細胞の老化

研究に、新たに「rDNA」を加えることにより生殖細胞の老化研究に新たなブレークス
ルーをもたらした。各班ともにそれぞれの分野で新たな知見をもたらした。班のリーダ
ーが独自の技術基盤を持つことがこの領域の強みであり、また代表者の幅広い関心も反

映されて、魅力的な領域に成長してきた。ただ、ドライ系の研究とウエット系の融合は
なかなか難しいようで生みの苦しみのままに本領域が終了したのは残念でもあります。
計画研究班のみならず公募研究の中にも魅力的な研究が多くあった。そのひとつ、丁ら

は、相同染色体対合に非コード DNAが重要な役割を果たすことを発見した（Ding et al. 
2012 Science）、その作用原理に５つ RNA結合タンパク質が関連することを明らかに
し、さらに領域内共同研究により、関連タンパク質の染色体結合部位を詳しく解析した。

領域代表者がのべているとおり、非コード RNAが染色体の認識に寄与するという新し
い発見であり、DNA切断に依存しない相同染色体認識に RNAの存在を初めて提示し
たことで重要な成果である。現在研究費獲得が極めて困難な時代に入っており、この領

域のような研究が今後も支持されていくことは将来的に非常に大切であり、研究成果の
より魅力的な提示に心がけ生存を続けて頂くことを切に望む次第である。 
	
 

篠原彰（大阪大学・教授） 

	
 新学術領域研究は「非コード DNA」として古典的な染色体構造であるセントロメア、
テロメアに加えて、本領域で新規に提案したインタメアの３メアの構造、機能、ネット
ワーク、そして、その破綻による病態を解析する研究領域である。当該分野で実績を上

げた計画班メンバーを中心に共同研究のネットワークを作り、５年間で「非コード DNA」
に関する数多くの業績を上げて来ており、その進展は大きく評価できる。特に、次世代
DNAシークエンサを用いたゲノム解析の充実化、特に、情報学との融合を図ることで、

当該領域の日本の研究力を世界レベルに引き上げた貢献は大きい。共同研究を柱に、
様々な分野の研究者を幅広く取り組んだことから、ヨザルのヘテロクロマチンの研究に
見られるように予想外の成果も複数上がっている。また、領域代表者のリーダシップの
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もと、領域内外での共同研究、講習会の実施による技術普及、若手研究者の育成も十分
に行われていることも高く評価できる。研究成果は論文発表から見ても十分に上がって
いると言える。平成２６、２７年の論文発表数は２２−２５年度と比較すると少ない印

象を受けるが、近年は高インパクトジャーナルであればあるほど、分野横断的な、大量
の成果を要求されるため、領域期間内に実施された共同研究を含めた個々のメンバー研
究の大半が論文準備中になっているので、今後、次の２年で、さらなる業績の増加が期

待できる。 
	
 

荒木弘之（国立遺伝学研究所・教授） 

 本新学術領域では、セントロメア、テロメア以外の染色体の非コード領域に潜む機能
配列をインターメアと名付け、その全容を明らかにしようとした。期間前半での精力的
なゲノム配列の決定にともなう大量データ解析を、新たな解析手法の導入と公募による
解析を得意とする新規メンバーの獲得により可能にしたことは評価される。また、やや

もすると通常の機能解析との違いが領域外の人からよく理解されない点を、インターメ
アに関する書籍を上梓することにより対応しようとするエネルギーには感心する。ただ、
まだまだ「インターメア」という用語は一般的ではなく、今後も領域に関与した人たち

の努力を期待する。現在、出版あるいは出版しようとしている論文の数も多く、この領
域の一般からの評価はこれらの報告が出された後にされることとなるのであろう。 
 成果からは領域構成員の努力や大きなエネルギーを感じ、高く評価できるものである。

しかし、報告書に個々の機能部位やその解析の記述から、インターメアという言葉で括
ったとき、何が言えているのであろうか。すぐそこに解があるのかどうかはよくわから
ないが、このような領域の研究が今後も必要であることは確かである。 
	
 

柴田武彦（元理化学研究所・主任研究員） 

 非コード領域研究５年間の報告を通して読んで、この領域研究によって参加メンバー
の研究が質量ともに大いに進んだというのが最初の印象でした。本領域が始まった時か

ら、「インターメア」が本当にその中身を持つことができるか気にかかっていました。
その定義を ”Functional non-coding elements that lie between the centromere and 
telomere, which we termed ‘‘intermeres’’.” という形で論文（Fawcett et al. 2014 

PLoS One）に載せ発表できたことで、まず、一歩を固めたといえるでしょう。「染色
体維持機構の破綻が細胞機能に及ぼす影響」課題で、非コード領域の存在が、巨大遺伝
子や、rDNAリピートの安定性に働き、更に、老化に影響するいう新境地を拓いたこと
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は、インターメアという概念の有用性を示したと高く評価できます。更に報告からは、
研究目的に沿って編成された研究チームのそれぞれが重要な成果を上げている様子が
読み取れます。「非コード機能性配列の解析」では、インターメアの存在を示した上記

の論文の他、四重鎖構造を誘導する配列の関わる発見や cisに働く配列の機能が注目さ
れます。「非コード機能性配列のクロマチン構造の解析」の成果ではヘテロクロマチン
の構造変化に関わるいくつもの成果が目立ちます。「染色体維持に働く３メアネットワ

ークの解析」では、インターメア、セントロメア、テロメア（３メア）を互いに連携さ
せている因子群の働きを明らかにしたことが評価できると思います。新しい区分の因子
リエゾニンの発見もこの一つでしょう。この領域の成果には公募研究の寄与も大きく、

「領域内共同研究により」と明記された成果が目立ち全体の取りまとめや領域内連携も
うまく機能したといえます。評者の好みかも知れませんが、以上述べましたように、領
域研究を行ったことによる効果が明確に現れていると思いました。DNA配列からイン

ターメアの存在を予則する技術の更なる進歩に加えて、インターメアで括る概念の有用
性の深化が更に望まれ、今後、本領域で出た芽を育てる仕掛けの樹立が望まれます。 
	
 

平野達也（理化学研究所・主任研究員） 

 本領域の目的は、ゲノムの大半を占める非コード DNA領域に焦点をあて、その染色
体制御における新たな機能を明らかにしようとする野心的なものであった。その目的の
達成にむけて、情報学・進化学・遺伝学・生化学・細胞生物学といった多彩なバックグ

ラウンドをもつ研究者が集められ、これまでにない研究グループが構築されたといって
よいだろう。４つのチームからなる組織体制は元々よく練られたものであった。しかし、
中間評価における指摘（例えば、情報解析に携わる研究者の不足等）を真摯に受け止め、

後期公募研究として足りない人員を確保するなど、組織運営についてのきめ細かい工夫
が施された。その結果、個別研究の総集を超えた優れた成果が生み出されるとともに、
領域発足時には予想していなかった新たな方向性をもつ研究の萌芽が芽吹きつつある。

これらの共同研究には、大型機器の運用を始めとする技術的な交流にとどまらず、新概
念の構築に結びつくような成果も含まれており、こうした努力が決して形だけのもので
なかったことを意味している。 

 発表された研究成果については国際的に評価の高いものが多数あることを指摘して
おきたい。しかし一方で、インターメアという新概念を高らしめるような代表的な成果
をひとつふたつ発信することができればさらに良かったにちがいない。例えば、大型共

同研究としての分裂酵母野生株（計 32 株）のゲノム解析は、新たな非コード DNA 配
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列を抽出するという意味において、本領域のひとつの目玉であった。最低限の解析を終
了して論文発表に繋げたことは素晴らしいが、領域をあげての大規模な機能解析に展開
するには時間が足りなかったことは残念であった。いうまでもなく、ここで得られた配

列情報は、本領域に参加した研究者にとどまらず、広く国際コミュニティーに対して貴
重なリソースを提供するものである。今後とも徹底したデータマイニングと機能解析の
努力を継続していただきたい。 

 新学術領域の大きなミッションのひとつは、若手研究者の育成にある。この点につい
て本領域は大きな成果を挙げたと結論したい。伸び盛りの若手 PI にチャンスを与えて
その後の昇進の後押しをしたばかりでなく、時代を背負う大学院生・ポスドクの活躍の

場を提供したことがうかがえる。高く評価したい。研究成果の発信とアウトリーチ活動
についても、積極的な姿勢がうかがえた。 
 

IV-2．中間および事後評価 
	
 

IV-２-１．中間評価 

 Ａ（研究領域の設定目的に照らして、期待どおりの進展が認められる） 
 
＜総合所見＞ 
本研究領域は、異なる分野の研究者の連携研究により、染色体を制御・維持する機能を

担う真核生物ゲノムの大半を占めるタンパク質をコードしていない非コードDNA領域
を詳細に解析することで、非コードDNA領域の未知なる機能の解明に取り組むもので
ある。研究領域を構成する各研究組織が、ゲノミクス、構造生物学、生物化学、遺伝学、

細胞生物学の手法を、領域内の共同研究によって自在に取り入れることができる体制が
整っており、各計画研究も順調に進捗している。リエゾニンの発見など、本研究領域の
目的に合致した興味深い研究成果が得られつつあり、全体として期待どおりの進展が認

められる。今後、本研究領域が提唱する「インターメア」に関する新規発見や新しい概
念の抽出を期待したい。 
	
 

＜評価の着目点ごとの所見＞ 

（１）研究の進展状況 
 「異なる学問分野の研究者が連携して行う共同研究等の推進」という点については、
期待されたとおり生物情報学的視点からの共同研究が数多く進められている。総括班主
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催の技術講習会や次世代シーケンサーの共同利用に関しても、領域代表者のリーダーシ
ップにより効率的な運用が図られている。 
 また、「多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究等の推進」状況につい

ては、計画研究だけでなく公募研究も組み込む形で多くの共同研究が進められており、
研究領域の新たな展開が実感できる。次世代シークエンサーから算出される膨大なデー
タから重要な情報を抽出する画期的なアイデアや4つの研究階層を統合した新たなパラ

ダイムの構築など、新学術領域として期待される研究成果が得られることを望む。今後
は、領域研究における重要性が高い生物情報学を強化することが必要である。 

（２）研究成果 
 リエゾニンの発見など、本研究領域の目的に合致した興味深い研究成果が得られつつ

あり、また、人工染色体などの共有ツールの活用も期待できる。研究者間の情報交換・
意見交換も活発で、共同研究も数多く進行しており、今後、共同研究成果の論文化が望
まれる。 

（３）研究組織 
 領域代表者のリーダーシップのもと、領域内共同研究や情報交換が順調に行われてい
る点は高く評価できる。また、非常に魅力的なニュースレターを作り、領域内外に向け
た情報発信を充実させている点も評価できる。 

 一方、公募研究をうまく組み込む形で極めて効率的な連携研究体制が実現しているが、
異分野融合の観点からは学際性をより高くする工夫が望まれる。 

（４）研究費の使用 
 特に問題点はなかった。 

（５）今後の研究領域の推進方策 
 生物情報学の重要性が大きいことから、その点を公募研究により強化するとともに、
学際性をより高くする工夫が望まれる。本研究領域が提唱する「インターメア」の定義
をより明確にすること、また、インターメアに関する新規発見や新しい概念の抽出が今

後の重要な課題と考えられる。 

（６）各計画研究の継続に係る審査の必要性・経費の適切性 
 いずれの計画研究も順調に進行しており、継続に係る審査の必要はない。 
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IV-２-２．事後評価 
	
 

Ａ （研究領域の設定目的に照らして、期待どおりの成果があった） 
	
 

 本研究領域は、染色体維持に中心的な機能を持つ非コード反復配列の機能解明を目指
してインターメア概念を提唱し、セントロメア、テロメア、インターメアの３メア間の

ネットワークによる染色体制御の実態解明と、その破綻による疾患の関わりの解明を目
指し、特に、従来明らかでなかった非コードDNA 領域の機能や重要性を、塩基配列の
みならず構造、特定領域間の相互関係、病態との関わりまでをも研究対象として、多数

の成果を得たことは高く評価できる。 
 一方、中間評価において指摘された、インフォマティクス専門研究者の導入による学
際性の向上に関しては、公募研究での拡充、解析ツールの開発などの取組が行われてい

たが、本研究領域での成果として説明が不十分であり、更なる工夫が望まれた。次世代
シーケンサー等の機器の共同利用を目的としたテクノロジーハブは機能を発揮し、また、
計画研究と公募研究の共同研究は活発に行われ、多数の研究成果を生み出した点は、本

研究領域における連携による成果と評価できる。さらに、本研究領域に参画した若手研
究者がキャリアアップを果たしており、若手研究者の育成に貢献していることも評価で
きる。 

 今後、本研究領域の成果を踏まえ、セントロメア、テロメア、インターメアの３メア
間のネットワークの実態の更なる実証に向けた研究や、インターメア概念の導入による
新たな視点からの染色体維持の機構解明の進展により、本研究領域のより一層の発展が

図られることが期待される。 

【所見の補足説明（今後の運営の参考）】 
 本研究領域により、「非コードDNA 領域」の機能解析、選択的転写調節機構に新た
な展開を与えることや、インターメアの発見にとどまらず、セントロメアやテロメアの

特殊性、特異性を導き出すことが期待されたが、これらの点について引き続き取り組ま
れることで、今後の発展が期待されるとの意見があった。 

 


