
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

挑戦的萌芽研究

2016～2016

相同組換えを介した染色体編成の多様化を促すトランスポゾンＲＮＡ制御

Regulation of retrotransposon RNA that facilitates recombination-mediated 
chromosome reorganization

４０３６０２７６研究者番号：

石井　浩二郎（ISHII, Kojiro）

大阪大学・生命機能研究科・特任准教授（常勤）

研究期間：

１６Ｋ１４６７０

平成 年 月 日現在２９   ５ ２２

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：トランスポゾンはゲノムに散在する反復配列であり、染色体編成変化の原因の一つに
挙げられる。しかしその背景にある分子メカニズムは明らかではない。今回私たちは、トランスポゾンRNAの染
色体編成変化への関与を明らかにした。私たちはこれまでに、分裂酵母モデルアッセイを用いて、ストレスなど
に応答して発動する正規な細胞プログラムがトランスポゾンを介した染色体編成変化を生み出していることを明
らかにしてきている。今回は、減数分裂での機能が知られる転写産物介在の相同染色体ペアリング促進機構がト
ランスポゾンを介した私たちの染色体編成変化でも機能することを見出した。減数分裂組換えと染色体編成変化
の共通性が示された。

研究成果の概要（英文）：Retrotransposons are the repetitive element interspersed throughout the 
genome. They have been regarded as one of the causes for chromosome configuration changes. However, 
the molecular mechanisms lying behind the changes have been poorly understood. In this study, we 
identified the involvement of retrotransposon RNA in the chromosome configuration changes. 
Previously, we have demonstrated, by using a model assay in fission yeast, that a canonical 
stress-induced cellular program imposed the retrotransposon-mediated chromosomal configuration 
changes. We showed here that the known transcription-coupled facilitation mechanism of homologous 
chromosome pairing during meiosis also contributed to the chromosome configuration changes achieved 
through the retrotransposons. This uncovers a common ground between the chromosome configuration 
changes and meiotic recombination. 
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１．研究開始当初の背景 
トランスポゾンは「動く遺伝子」として古

くから注目され、特に生物進化においては種
分岐や生殖隔離を生む主要因の一つと考え
られてきた。その理由には、トランスポゾン
が遺伝子上に転移することで生まれる遺伝
子攪乱効果に加え、ゲノム中に散在するトラ
ンスポゾン配列同士の組換えが生み出す染
色体編成変化効果が挙げられる。編成変化は、
染色体の転座や部分重複、部分欠失、逆位な
ど多様だが、中でも二動原体染色体（図１参
照）は、細胞分裂時に染色体分配装置がその
染色体を逆向きに引っ張ることで生じる切
断（Break）が、切断部の染色体異所融合
（Fusion）を通じて新たな二動原体染色体を
作り出し、それが再び染色体分配装置によっ
て逆向きに引っ張られ（Bridge）、さらに別の
切断を生み出すという「BFB サイクル」を引
き起こし、より多様な染色体編成変化を生み
出すと考えられている。ゲノムの恒常性を維
持し生物種の同一性を保つためには、このよ
うな作用は避ける必要がある。従って細胞は
通常は様々な仕組みでトランスポゾンを抑
制している。 

私たちはこれまで、トランスポゾンが特
に染色体編成変化の局面において活性化さ
れているかどうかを解析してきた。細胞の恒
常性維持機構はいかなる局面でもトランス
ポゾンの活性化を許さず、その抑制からのエ
スケープでたまたま生じた染色体再編成細
胞が結果的に進化に定着してきた可能性も
十分に考えられたが、私たちのこれまでの研
究では、細胞はむしろ状況に応じて恒常性の
維持モードから染色体進化を促進する「SOS
モード」に変貌し、トランスポゾンが一過的
に活性化された結果、染色体編成変化が促進
される可能性が示唆された（図１）。しかし
本研究を開始した当初、その背景にあるトラ
ンスポゾン制御機構については全てが不明
なままであった。 

図１ 染色体進化を促進する SOS モードと 
RNA 制御のその過程への関与 

 
２．研究の目的 

本研究では、染色体進化促進プログラムと
してトランスポゾン介在ゲノム変化の機構

を解明し、染色体編成の多様化が生まれる仕
組みを解明することを目的とした。中でも本
研究においては、トランスポゾンの RNA 制
御を介した染色体進化促進プログラムにつ
いて、その解明を目指した。そもそもトラン
スポゾンは細胞外来性の因子であり、内在性
の遺伝子発現を攪乱する働きがあるため、基
本的に宿主の細胞ゲノムとは敵対する存在
と捉えられている。しかし近年になって、ト
ランスポゾンが一つの主要要素を占める遺
伝子外ゲノム領域、いわゆる「ジャンク DNA」
領域は、当初想定されていたよりもはるかに
重要な機能を有しており、特に RNA（ノンコ
ーディング RNA）転写を通じて、さまざまな
生物機能に関与している可能性が指摘され
はじめている。すなわち、ゲノムの中枢とな
る発現遺伝子群は、常にトランスポゾンを敵
対視して抑制し続けるわけではなく、むしろ
適切に制御した上で可能な部分については
巧妙に有効活用している可能性があるので
ある。両者は染色体という枠組みの中ですで
に共存する体制を樹立しているのかもしれ
ない。そのような協調関係が染色体再編の過
程ではどのかたちで働くのか、本研究が対象
とする課題は深遠であり、その成果からは大
きなインパクトが得られることが期待され
た。 
 
３．研究の方法 

分裂酵母実験株には LTR 型レトロトラン
スポゾンとして Tf2 の一種類のみが存在し、
その複数コピーがゲノム上に散在している
（図２）。Tf2 の転移活性はすでに喪失されて 

 
図２ 分裂酵母の３本の染色体上の Tf2 の位置取り 

 
おり、Tf2 やソロ LTR のゲノム上での位置取
りは安定しているため、ゲノム変化の解析に
は好都合なモデルである。本研究ではこの分
裂酵母を対象として、私たちがこれまでに樹
立してきた動原体破壊アッセイ（図３参照）
を利用して、染色体再編成とその過程を追跡
する手法を採用した。これまでの結果として、



動原体破壊アッセイは、ネオセントロメア形
成とテロメア融合という、進化の過程で頻発
する染色体再編成を自発的に促すことが判
明している（Ishii et. al. (2008) Science）。本研
究ではさらにこの動原体破壊アッセイを、人
為的に環状化させた染色体で行うこととし
た（図３）。人為的に環状化させた染色体で 
動原体破壊を行うと、トランスポゾン配列を
通じた染色体間の組換え染色体が自発的に
得られることが既に判明している（図３）。 

 
図３ 環状化染色体での動原体破壊 

 
本研究ではこの反応における RNA の寄与を
明らかにし、染色体再編成との関連性を調べ
ることによって、トランスポゾンの RNA 制
御を介した染色体進化促進プログラムの解
明を目指した。 

このような細胞アプローチから得られる
知見が本当に生物進化での染色体編成変化
に適用できるのか、研究開始時点において強
い確証は得られていなかった。しかし、この
アッセイで取得できる新たな染色体再編成
生物は多様であり、かつそれらは自発的に生
じた。同様の組換え分子反応が環状化してい
ない普通の染色体で起こると、それは BFB サ
イクルにつながる可能性は極めて高い（図１
参照）。チャレンジ性の高いモデルに立脚し
た研究ではあるが、細胞アッセイを用いた独
創的な解析であり、有用な新規成果の創出が
予感された。 

 
４．研究成果 
(1) 染色体再編成時に生成されるトランス

ポゾン由来小分子 RNA の機能解析 
私たちは、以前から動原体破壊に伴う染色

体再編成の促進とトランスポゾン抑制制御
変化の対応関係を解析してきたが、その一環
として Tf2 の RNA 転写レベルを解析する過
程で、試しに小分子 RNA のノザンブロット
も試みたところ、驚いたことに Tf2 のプロー
ブに反応するバンドが動原体破壊に伴うト
ランスポゾン活性化のタイミングと同調し
て出現することを見出していた。そのシグナ
ルは 40 ヌクレオチド強のもので、Tf2 の順方
向転写産物のみに由来する。Tf2 の転写自体
は細胞の過酸化水素への曝露などの環境ス
トレスに応じて上昇する事が知られている
（Chen et al. (2003) Mol. Biol. Cell）。しかし 40
ヌクレオチドの小分子 RNA シグナルは過酸
化水素への曝露では認められなかった。今年

度はさらに、その出現に対する RNAi 変異や
exosome 変異の影響を検証した。その結果、
小分子 RNAの出現は exosome 経路には依存
せず、RNAi 経路には依存している、という
解析結果を得た。しかし、その知見をさらに
発展させ、小分子 RNA の生合成メカニズム
を探る目的で、小分子 RNA の次世代シーク
エンス解析を行ったところ、そのような Tf2
に由来する 40 ヌクレオチド強の小分子 RNA
を有意に見出すことができなかった。さらに
は、Tf2に由来する小分子RNAに対するRNAi
経路変異の影響も有意には見出されなかっ
た。この知見に関しては、今後のより注意深
くて詳細な解析が必要であると結論づけた。 
 
(2) トランスポゾン RNA 制御と染色体相同

組換えの関与の解明 
動原体破壊による SOS モードの誘導はト

ランスポゾンの活性化を引き出すが、その結
果として生じているのは異なる染色体上の
Tf2 座位の間での相同組換えである。相同組
換えと RNA 制御の関わりについては、減数
分裂期における反復配列同士の相同組換え
で、それが不均衡に起こるのを抑制するのに
反復配列由来の RNA が作用する例が知られ
ている。また分裂酵母においては、減数分裂
期における相同染色体の効率的なペアリン
グを生み出すためにノンコーディング RNA
が機能するという報告がある（Ding et al. 
(2012) Science）。ここで作用するノンコーデ
ィング RNA（mei RNA）は sme2 という遺伝
子座に由来する RNA であり、Tf2 とは一見し
たところ関係性は見出せない。しかし、興味
深いことに、動原体破壊は減数分裂過程で行
っているわけではないにもかかわらず、動原
体破壊後の SOS モードと思われる細胞では
sme2 遺伝子座由来の mei RNA の発現上昇が
認められた。そこで、減数分裂期には Tf2 を
抑制して mei RNA だけが機能する機構が働
いているのに対し、動原体破壊では mei RNA
も Tf2 RNA も染色体ペアリングに作用し、染
色体再編成を促進しているモデル（図４）を
考え、その可能性を検証してみることにした。 

 
図４ トランスポゾン RNA 制御を介した 

  染色体相同組換えの促進 
 



まずは、inverse PCR 法を用いて、組換え
に用いられた Tf2 を同定する解析をより徹底
的に進めた。その結果、多くの組換え関与 Tf2
座位が明らかとなり、そこには強い偏りもな
いことが判明したが、興味深いことに、環状
染色体と直鎖状染色体間の組換えのみなら
ず、環状染色体上の２つの Tf2 座位と直鎖状
染色体上の１つの Tf2 座位（図２参照）の３
者間で相互に相同組換えが起こり、それに従
った複雑な染色体再編成が起こっているケ
ースも見出された（図５）。また Tf2 の部分断
片（図２参照）との間での相同組換えも明ら
かになった（図５）。興味深いことに、組換
えに用いられたのは RNA 転写反応が阻害さ
れないタイプの部分断片（fr.1）であり、RNA
転写が阻害されるタイプの部分断片（fr.4）で
は相同組換えは見出されなかった（図５）。
トランスポゾンのクラスター化と RNA 制御
を介した染色体相同組換え促進の可能性が
示唆された。 

 
図５ 組換えに用いられた Tf2 座位の 

  パターンと頻度 
 

次いで、動原体破壊では mei RNA も Tf2 
RNA も染色体ペアリングに作用し、染色体再
編成を同様に促進している可能性を追究す
るために、環状化染色体に sme2 転写ユニッ
トを異所的に挿入し、Tf2 と同様の相同組換
え促進が sme2 座位で起こるかについて解析
した。すると、相同組換えを介して出現する
染色体再編成サバイバーの出現頻度に上昇
が見られた。従って、動原体破壊に伴う染色
体再編成は RNA 分子を介在した染色体相同
組換えの促進を誘起している可能性が強く
示唆された。 

近年の piRNA などを中心とした研究から、
とりわけ生殖系列細胞でトランスポゾン抑
制機構は高度に発達していることが明らか
にされている。また、減数分裂は種分岐と生
殖隔離に直結している。実は生殖系列細胞で
は SOS モードのかたちでトランスポゾンの
活性を高め、染色体編成変化を促進できる活
性調節機構を特別に残して保持しているの
かもしれない。分裂酵母には piRNA 経路はな

く、Tf2 の RNA 制御に対する小分子 RNA の
関与も現状では判然とはしていない。しかし
ながら、染色体再編成結果のひとつであるテ
ロメア融合は、実は不均衡な染色体相同組換
えの産物であることが判明している（Ohno et 
al. (2015) Nucleic Acids Res.）。すなわち、染色
体相同組換えは体細胞分裂期の染色体再編
成と減数分裂・生殖系列細胞をむすぶ特徴的
な共通点となっているのである。一方で、mei 
RNA を介した減数分裂期染色体ペアリング
は RNAi 機構とは無関係なことが示されてい
る（Ding et al. (2012) Science）。動原体破壊に
伴う相同組換えの RNAi 機構依存性について
も、sme2 を加えた新しい実験系で再度確認を
行う必要があると考えている。mei RNA 由来
の小分子 RNA の同定など、今後明らかにし
ていく必要のある対象はまだまだ数多い。こ
の染色体再編成に応じて生成されるトラン
スポゾン由来小分子 RNA とその相同組換え
を介した染色体編成多様化メカニズムの解
析は、今後も更に発展させていくべき課題で
ある。 
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