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研究成果の概要（和文）：リボソーム RNA 遺伝子（rDNA）は真核細胞では１００コピー以上

がタンデムに連なった巨大反復遺伝子群を染色体上に形成している。そのため rDNA はリピー

ト間での組換えや異常な高次構造を作りやすく、染色体中で最も不安定な領域の一つである。

報告者は rDNA には特殊な遺伝子増幅機構があり、リピート間での組換えにより脱落したコピ

ー数を常に補い、多コピーの状態を安定に維持していることを解明した。さらに rDNA はその

不安定性から細胞老化の原因となっていることも判明した。 
 
研究成果の概要（英文）：The ribosomal RNA genes (rDNA) are one of the most fragile 
sites for deletional recombination.  Even though the rDNA is susceptible to this kind 
of instability, each organism maintains a specific copy number of rDNA, thereby 
indicating presence of a mechanism for the maintenance of copy number.  I revealed 
that there is a gene amplification system to maintain the copy number.  Moreover, I 
found that rDNA instability was a cause of cellular senescence. 
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1.  研究開始当初の背景 
 
 遺伝子には、自身の数を増やす遺伝子増幅
作用と呼ばれる働きがある。この作用は進化

の過程で生物に多様性や複雑さをもたらし
てきた。現在でも周囲の環境等が変化し細胞
にストレスが加わると、それに抵抗性を与え
る遺伝子の数が増え、ストレスに順応できる

研究種目：特定領域研究  

研究期間：2005～2009 

課題番号：17080010 

研究課題名（和文） 複製フォークと相同組換えの共役による遺伝子増幅制御の研究 

研究課題名（英文） Analysis of gene amplification that is promoted by DNA replication 

and homologous recombination 

 

研究代表者  

小林 武彦（KOBAYASHI TAKEHIKO） 

国立遺伝学研究所・細胞遺伝研究系・教授 

 研究者番号：40270475 



 

 

ようになることが知られている。また人類に
とって好ましくない例もある。例えば癌細胞
における癌遺伝子増幅はその悪性化を加速
し、またその治療に用いる制癌剤は、薬剤耐
性遺伝子の増幅を促し制癌の効果を弱める。   
 このように遺伝子増幅は重要な生命現象
であるにも関わらずその分子機構について
は、誘導可能な系が少ないこと、また増幅単
位が数十 Kbから数百 Kbと巨大なことから解
析が進んでいない。 
 遺伝子増幅のメカニズムとしては、最低限
２つの要素が必要と考えられる。一つは DNA
複製開始活性で、これは遺伝子の量を増やす
ために必要である。もう一つは、組換えのホ
ットスポット活性で、この活性は増えた遺伝
子を染色体上に整然と並べ安定に保持する
ために必須と考えられる。実際に増幅が知ら
れているいくつかの遺伝子で、この２つの活
性が見つかっている。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では増幅誘導が可能なリボソーム
RNA 遺伝子（rDNA）の増幅機構を中心に、DNA
複製と組換えが如何に共役して遺伝子を増
やしていくのか、その分子レベルでの解明を
目指す。 
 rDNAは文字通りリボソームRNAをコードす
る遺伝子である。リボソームRNAはリボソー
ムの骨格をなすRNA分子で、細胞内のRNAの約
６０％を占める非常に多量に存在する分子
である。そのため１個の遺伝子では生産が間
に合わず、真核細胞では１００コピー以上が
タンデムに連なった巨大反復遺伝子群を染
色体上に形成している。rDNAはその構造の特
殊性からリピート間での組換えによるコピ
ーの脱落、異常な高次構造の形成によるDNA
複製障害や染色体分配異常を起こしやすく、
染色体中で最も不安定な領域の一つとなっ
ている。しかし細胞にはrDNAを安定に保つた
めの機構が存在し、生物種ごとに固有のコピ
ー数が維持されている。安定化機構の１つは
遺伝子の増幅作用で、コピー間での組換えに
よる脱落分を常に補っている。本特定領域研
究では、その組換え調節機構について解明す
る。 
 また、rDNA は細胞の老化現象にも関わって
いることが示唆されており、rDNA の一体何が
細胞老化を誘導するのか？rDNA と細胞老化
の関係について解明する。 
 
３．研究の方法 
 
 出芽酵母の近縁種の rDNA 配列を決定し、
それらを比較することで rDNA の遺伝子間領
域で保存された DNA 配列を抽出する。保存さ
れた配列は何らかの重要な機能を持ってい

ると考えられる。次に通常 150 コピーある
rDNA を２コピーまで減らした株を用いてそ
の保存された配列を欠損させ、増幅に与える
影響を調べる。このようにして同定した増幅
に必要な配列の機能をそこに結合するタン
パク質等の解析により解明する。さらに既に
増幅に必須であることが判明している DNA複
製阻害配列及びそこに特異的に結合するタ
ンパク質 Fob1 の活性を解析し増幅組換えの
分子機構を明らかにする。 
 また DNA と細胞老化との関係については
rDNA の組換え機構を操作して rDNA の安定性
を変化させ、寿命に与える影響を解析する。 
 
４．研究成果 
 
成果１、rDNA の増幅組換え機構の解析 
 
 報告者のこれまでの研究により、rDNA の増
幅組換え機構について以下のような知見が
既に得られていた。細胞周期の DNA 合成期に
おいて、rDNAに存在する複製阻害配列に Fob1
タンパク質が特異的に結合すると、そこで複
製フォークの進行阻害が起こり DNAの２本鎖
切断が引き起こされる。その切断末端が姉妹
染色分体と組換えて修復されるが、その時に
ずれた組換え（不等価組換え）を起こすと２
本鎖切断点から組換え点までの rDNA が再度
複製されることになり、その分のコピー数が
増加する。本研究ではその組換え調節が如何
に行われているのか解明した。まず１５０コ
ピーある rDNA を２コピーまで減らした株を
用いて欠損解析を行い増幅に必須な
noncoding プロモーター（E-pro と命名）を
同定した（Kobayashi & Ganley, 2005, 
Science）。E-pro は DNA 複製阻害配列近傍に
存在する双方向性のプロモーターで、ヒスト
ン脱アセチル化酵素 Sir2 により調節され増
幅誘導に関わっていた。つまり、rDNA のコピ
ー数が減少すると Sir2 による E-pro の転写
抑制が解除されそこからの転写が開始され
る。すると周囲の姉妹染色分体連結タンパク
質 cohesin の結合が阻害され、２本鎖切断修
復時の姉妹染色分体間の不等価組換が誘導
される。またコピー数が正常なレベルまでに
回復すると Sir2 による E-pro の転写抑制が
再開し、cohesin の結合により姉妹染色分体
間の等価組換が誘導されコピー数の増加が
停止する。 
 
成果２、rDNA と細胞老化の関係の解析 
 
 rDNA はゲノム中で最も不安定ないわゆる
脆弱部位（ぜいじゃくぶい）であり、その状
態（コピー数、安定性）は細胞の機能に影響
を与えると予想されるが、具体的なメカニズ
ムについては不明であった。報告者のこれま



 

 

での研究で rDNA の増幅組換え機構が解明さ
れ、その安定性やコピー数を改変した株の作
成が可能になった。それらを用いて rDNA の
持つリボソーム RNA を生産する以外の機能
（extra-coding 機能と命名）について、特に
老化との関係を解析した。    
 rDNA の安定性が低下した株では細胞老化
が促進され、短寿命になることが判明した
（Ganley et al., 2009, Mol. Cell）。さら
に細胞分裂により、老化現象を示す母細胞か
ら、リセットされ若返りを起こす娘細胞が生
み出される際に、rDNA の安定性の回復が見ら
れた。そのことから rDNA はテロメア同様、
細胞老化の「スイッチ」として働いていると
推定される。 
 また rDNA のコピー数を３分の１以下に減
少させた株も作製し、その細胞機能へ影響を
調べた。それら低コピー株の生育は正常だが、
DNA 損傷に対して強い感受性になることが判
った。原因は通常 rDNA のコピーの約半数を
占める転写されていないコピーが、低コピー
株では失われたためであることが判明した。
この感受性となるメカニズムとしては、転写
されていないコピーがコンデンシン等の修
復酵素の反応の「足場」として働き、それが
なくなると DNA 損傷を修復できず、感受性に
なっていることが判明した（Ide et al., 2010, 
Science）。 
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5. 中日新聞 平成２１年９月１１日 
6. 東京新聞 平成２１年９月１１日 
7. 静岡新聞 平成２１年９月１１日 
8. 静岡新聞 平成２０年１０月２６日 
 
研究成果の公表を行うホームページ 
http://www.nig.ac.jp/labs/CytoGen/ 
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