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研究成果の概要（和文）：真核生物の線状染色体の最末端にはテロメアと呼ばれるドメインが存在し、そのテロ
メアに隣接して「サブテロメア」と呼ばれるドメインが存在する。本研究課題では、サブテロメアの構造維持の
分子機構を明らかにすることを目的とした。分裂酵母のサブテロメアに特異的に形成される凝縮クロマチン構造
Knobの形成に関与する因子を同定し、様々な解析を行ったところ、Knob構造形成にはヒストンH2A-S121のリン酸
化、ヒストンH3-K36のメチル化、ヒストンH4の脱アセチル化が重要であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：At the very end of the linear chromosomes of eukaryotes lies a domain called
 the telomere, adjacent to which exists a domain known as the "subtelomere." The aim of this 
research project was to elucidate the molecular mechanisms underlying the maintenance of subtelomere
 structure. Through various analyses, factors involved in the formation of the condensed chromatin 
structure, Knob, specifically formed at the subtelomeres of fission yeast, were identified. It was 
found that phosphorylation of histone H2A-S121, methylation of histone H3-K36, and deacetylation of 
histone H4 are crucial for Knob structure formation.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サブテロメアには様々な遺伝子配列が含まれており、ヒトではサブテロメア遺伝子は様々な疾患と関連している
ことが知られている。サブテロメアで形成される凝縮クロマチン構造は、そこに存在する遺伝子の発現を抑制す
ることから、今回の研究成果は、正常な凝縮クロマチン構造形成が遺伝子発現を正常レベルに維持するための機
構を明らかにできたと言える。今後は、ヒトのサブテロメア関連の疾患の原因究明につながることが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

遺伝情報の担い手である DNA は、タンパク質などと結合して染色体と呼ばれる構造体を形成

する。染色体には様々なドメインがあり、それぞれが独自の役割を果たすことによって染色体全

体の機能が維持されている。染色体の最末端に存在するドメインであるテロメアは、特殊な繰り

返し DNA 配列を持ち、染

色体末端の保護や細胞寿

命制御など、生命維持に必

須の役割を果たしている。

一方、テロメアに隣接して

サブテロメアと呼ばれるドメインがある。サブテロメアは、テロメアの繰り返し配列とは異なる

DNA 配列を持ち、各生物種のサブテロメア間で相同性が非常に高く長大な共通配列（以下、SH

配列と呼ぶ）を含んでいる（図 1）。 

 サブテロメアは、長大な重複配列が存在する等の実験手法的困難から、その機能がほとんど明

らかにされてこなかった“染色体の未開の地”である。これまでに我々は、サブテロメア解析に

有利な分裂酵母を用いてサブテロメアの

クロマチン構造の研究を行ってきた。分

裂酵母の SH 配列領域（約 50 kb）では、

ヒストン H3-K9 残基のメチル化修飾を介

して高度に凝縮したヘテロクロマチン構

造が形成されることを発見した（Kanoh, 

Curr. Biol., 2005）（図 2）。一方、サブテロメアの SH 領域に隣接するユニークな（他と高い相同

性を示さない）DNA 配列か

らなる約 50 kb の SU 配列領

域では、前述のヘテロクロマ

チンよりさらに高度に凝縮

したKnobと呼ばれるクロマ

チン構造 が形成される

（Matsuda, Nature Commun., 

2015）（図 2）。これまでに

我々は、細胞分裂期にセントロメアに局在して正確な染色体分配に重要な Shugoshin 2 (Sgo2)タ

ンパク質が、間期（細胞分裂期以外）にサブテロメアに局在を変え、Knob 構造の形成を誘導す

るとともに、サブテロメア遺伝子群の発現量の維持（抑制）やサブテロメア領域の DNA 複製の

タイミング維持に寄与していることを発見した（Tashiro, Nature Commun., 2016: 図 3）。 

 

２．研究の目的 

 以上のように、サブテロメアには二種類の凝縮クロマチン構造が形成され、Knob に関しては

セントロメアタンパク質 Sgo2 が間期特異的にサブテロメアにリクルートされ、Knob 形成に必

須の役割を果たしていることが明らかになった。しかし、Sgo2 が具体的にどのようにして Knob

構造を形成するのか？Sgo2 以外にどのような因子が Knob 構造形成に関与しているのか？とい

う疑問が残っていた。一方、ヘテロクロマチンや Knob は、その凝縮構造によって遺伝子発現を

抑制する効果を持つ。もしこれらが無秩序に染色体に広がると、ユークロマチン領域に存在する

様々な遺伝子の発現が抑制され、細胞増殖に大きな影響を及ぼす。実際はそうならないように、

図２：分裂酵母サブテロメアにおける二つのクロマチン構造

テロメア
サブテロメア

ヘテロクロマチン

SH SU

Knob

セントロメア

サブテロメア

Sgo2
正確な染色体分配

Sgo2

細胞分裂期

細胞分裂期以外

Knob高次構造形成

サブテロメア遺伝子発現維持

サブテロメアDNA複製タイミング維持

テロメア

図３：分裂酵母Sgo2によるサブテロメア機能制御



サブテロメアの範囲はどのようにして厳密に決定されているのだろうか？ 本研究ではこれらの

疑問を明らかにし、サブテロメア構造維持の分子メカニズムを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

１）サブテロメアの Knob 構造はどのようにして形成されるのか？ 

 これまでの研究成果より、Sgo2 がサブテロメアの Knob 構造形成に必須であることがわかっ

ている。しかし、Sgo2 の具体

的な作用機序は不明である。

そこで、Sgo2 の上流や下流で

働く因子、あるいは Sgo2 とは

独立に Knob 形成に関与する

因子を網羅的に同定するた

め、異なる染色体腕の Knob 領

域に ade6+, his5+, ura4+マーカ

ー遺伝子を挿入した株を作製した（図 4）。次に、ランダムにゲノム変異を誘発し、Knob 形成異

常によりマーカー遺伝子の発現が異常になった（脱抑制された）と思われる変異株ライブラリー

を作製することにより、Knob 領域の遺伝子発現が脱抑制されている、すなわち Knob 形成に異

常を生じていると思われる変異株を単離し、原因遺伝子の機能について詳しく解析した。 

 

２）サブテロメアとユークロマチンのバウンダリーはどのように決定されているか？ 

 これまでの我々の解析により、SH 配列を削除した株では SU(Knob)領域全体にヘテロクロマ

チンが広がることがわかった（図 5, 上, 三角）。この時、さらに約半分の SU 領域を削っても、

ヘテロクロマチンはサブテロメアの外側に広がることはなかった（図 5, 上, 菱形）。このことか

ら、サブテロメアの末端部分には、それ以上染色

体内部にヘテロクロマチンが侵入しないように

ブロックするシステムが存在していることが示

唆された。興味深いことに、その部位においてヒ

ストンの局在が見られなくなっていたことから

（図 5, 中下）、ヒストン８量体から形成される

ヌクレオソーム構造が欠落していると考えられ

た。すなわち、ヘテロクロマチンの伝搬（広がる

こと）には足場であるヌクレオソームが必要と

なるが、その足場を欠落させることによって、そ

れ以上の伝搬を防いでいるのではないかと推測

している。そこでまず、既に解析中のサブテロメ

ア 2R 以外のサブテロメアにもバウンダリーが

存在しているのかを明らかにするため、サブテロメア配列を徐々に削除してヘテロクロマチン

や Sgo2 の局在を解析する。また、マーカー遺伝子をサブテロメア領域のすぐ外側に挿入し、バ

ウンダリー機能欠損によりマーカー遺伝子にヘテロクロマチンが侵入して遺伝子発現が抑制さ

れる変異株のスクリーニングを行い、原因遺伝子を突き止めることにした。 
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図4：３種のマーカー遺伝子をKnob領域に挿入した株
（それぞれの元の遺伝子は破壊されている。）
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４．研究成果 

１）サブテロメアの Knob 構造はどのようにして形成されるのか？ 

これまでに 315 万株をスクリーニングし、483 株のサブテロメア遺伝子発現異常変異株の取得

に成功した。得られた変異株の中で特に強い表現型を示したものとして、nts1+遺伝子の変異株が

複数同定された。Nts1 は Clr6 を中心とした HDAC 複合体の Complex 1”に含まれるタンパク質で

ある（Zillio, Mol. Cell. Biol., 2014）。これまでの解析により、Nts1 は少なくともヒストン H4 の脱

アセチル化に関与し、他のヒストン修飾と協調しながら Sgo2 のサブテロメア局在を制御してい

ることがわかった（論文投稿中）。 

 

２）サブテロメアとユークロマチンのバウンダリーはどのように決定されているか？ 

 2R 以外のサブテロメアの部分欠失を行ったところ、それぞれのサブテロメアにおいて隣接す

るユークロマチンとのバウンダリーが存在することが示唆された。また、バウンダリーに関与す

る因子を同定するため、2R のサブテロメアのすぐ外側に挿入したマーカー遺伝子の発現が抑制

されている変異株をスクリーニングしたところ、現在までに３つの有望な株を得ている。今後、

それらが具体的にどのようにしてバウンダリー機能に関与しているのかを調べる予定である。 
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