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研究成果の概要（和文）： 
リボソーム RNA 遺伝子（rDNA）は最も多く存在する遺伝子で、染色体上に 100 コピー以上
からなる巨大反復遺伝子群を形成している。rDNAは反復構造故に恒常的に組換え（コピー数
変動）を起こす染色体中で最も不安定性な領域であり、その動態は少なからず細胞の機能に影

響を与えていると考えられてきた。本研究では人為的に rDNA を不安定化させる系を確立し、
rDNAの安定性が寿命の長さを左右することを発見した。さらに rDNAは発ガン物質などによ
る DNAダメージに対する感受性を決めており、特に転写されない余分なコピーは rDNA上に
できた傷を直す重要な「足場」として働いていることを発見した。また、rDNAのコピー数が
染色体の分配速度にも影響を与えていることを解明した。 

研究成果の概要（英文）： 
The genes encoding ribosomal RNA are the most abundant genes in the eukaryotic genome.  They 
reside in tandem repetitive clusters, in some cases totaling hundreds of copies.  Due to their repetitive 
structure, the ribosomal RNA gene repeats are some of the most fragile sites in the chromosome.  The 
unusual nature of ribosomal RNA gene repeats affects cellular functions.  In this study, we established 
a system in which rDNA stability is artificially manipulated and found that rDNA stability affects the 
yeast lifespan.  In addition, we found that the copy number determines sensitivity to DNA damage, 
especially, non-transcibed copies function as “foothold” for repair enzymes.  Moreover, repeat length 
affect the chromosome segregation rate.  
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１．研究開始当初の背景  
リボソーム RNA 遺伝子（rDNA）は最も多く存

在する遺伝子で、染色体上に 100 コピー以上

からなる巨大反復遺伝子群を形成している。

そこから作られるリボソーム RNA はタンパク

質の合成を担うリボソームの構成成分であ

り、細胞中の RNA の約 80%を占める。そのた

め rDNA は質、量共に細胞の生育をささえる

中心的な遺伝子（ハウスキーピング遺伝子）

である。ただ rDNA の唯一の「弱点」はその

反復構造故に恒常的に組換え（コピー数変動）

を起こし、染色体中で最も不安定性な領域と

なっていることである。その結果 rDNA の安

定性やコピー数は少なからず細胞の機能に

影響を与えていると考えられてきたが実体

は不明であった。	
 

	
 

２．研究の目的	
 

本研究では rDNA が染色体最も不安定な領域

であることから、リボソーム RNA を生産する

以外の機能を持っていると考え、特に１）細

胞老化、２）ゲノム全体の安定性、３）染色

体分配、へ与える影響について明らかする。

実験はすべて出芽酵母を用いて行った。	
 

	
 

３．研究の方法  
これまでに申請者が開発した rDNA のコピー

数を人為的に操作する方法を用いて、様々な

コピー数や安定性を持つ rDNA を作成し、そ

れらの表現型を解析する。	
 

 
(1) rDNAが不安定化した株の作成 
以前作成した rDNAを２コピーまで減少さ
せた株（これは増幅を防ぐため FOB1を破壊
してある）の DNA複製開始点の一部を欠損
させ開始活性を弱めて、その後 Fob1を供給
し増幅を誘導してコピー数を回復させた。こ

の株ではすべての DNA複製開始点が弱まっ
ており rDNAが不安定化している。さらにこ
の株では、老化を促進すると考えられている

rDNA環状分子が複製できず出現しないた
め、rDNAの安定性と老化との直接的関係を

観察することが出来る。	
 

	
 

(2)	
 様々なコピー数を持つ株の作成	
 

申請者らのこれまでの研究で、複製阻害タン

パク質 Fob1は rDNAの転写終結点近傍に結
合し、DNA複製を阻害することで DNAに２
本鎖切断を入れ、姉妹染色分体間での不等価

組換え（「ずれた」組換え）を誘導し、rDNA
コピ−数を増加させる働きがあることが判明

している。以前作成した rDNAを２コピーま
で減少させた株（これは増幅を防ぐため

FOB1を破壊してある）にプラスミドから
Fob1を供給し増幅を誘導する。30、80、120
回分裂させた後 FOB1プラスミドを除き、
様々な rDNAコピー数を安定に持つ株を選
び出した。 
 
(3) rDNA全体が蛍光を発する株の作成 
染色体分配等の染色体の細胞周期を通じた

「動き」を生きたまま捉えるため、rDNAの
すべてのコピーに lac Oあるいは tet Oの配
列を挿入した株を作成した。方法としてはや

はり２コピーまで rDNAのコピー数を減ら
した株を利用して、lac Oあるいは tet Oの配
列を挿入後、Fob1を供給し増幅を誘導する。
その結果すべてのコピーに lac Oあるいは
tet Oの挿入された rDNAを持つ株を作成し
た。 
 
４．研究成果	
 

(1)	
 細胞老化と rDNA の関係	
 

まず rDNA のコピー数と寿命の関係について

調べた。30、80、150 コピーの rDNA を有する

株の寿命（分裂回数）を測定した。その結果

平均寿命はそれぞれ 24.48、25.26、26.49 回

とコピー数の増加に伴い若干のびてはいる

が、統計学上、有意差は認められなかった（坂

ら、投稿中）。	
 

	
 次に rDNA の不安定性と寿命の関係につい

て調べた。rDNA の複製開始点を削って不安定

化させた株では下の図１に示すように約 30%

の寿命の短縮を観察できた。またこの rDNA

不安定化株の FOB1を欠損させ rDNA を安定化



                                         

すると寿命が回復したことから、明らかに

rDNA の不安定性が原因となり寿命の短縮が

引き起こされていると結論した（Ganley	
 et	
 

al.,	
 2009,	
 Mol.	
 Cell）。	
 

	
 

図１	
 生存曲線。rDNA 不安定化株の寿命は野生株

に比べて約 30%短い。	
 

	
 

	
 さらにこの結果、つまり rDNA の不安定化

が寿命の短縮に関わっていること、から新た

な解決しなければならない問題が生じた。そ

れは娘細胞の若返り現象である。出芽酵母は

不等分裂で増え、母細胞は分裂の度に老化し

約２０回の分裂で半数以上が死んでしまう。

それに対して娘細胞は、リセット（若返り）

が起こり新たに２０回分裂する能力を回復

する。もし rDNA の不安定性で老化を説明す

るとなると、娘の若返り時に rDNA の安定性

も娘細胞で回復している必要がある。それを

確かめるために、エルトリエーター遠心機で

分裂直後の母と娘細胞を分離し、それぞれの

rDNA の安定性を調べた。その結果予想通り、

rDNA の安定性は娘細胞でのみ完全に回復し

ていた（Ganley	
 et	
 al.,	
 2009,	
 Mol	
 Cell）。

現在そのメカニズムについて検討中である。	
 

	
 

(2) rDNA とゲノム全体の安定性	
 
	
 次に rDNA の状態がゲノム全体の安定性に

与える影響について解析した。rDNA の状態を

いろいろ変化させた株で発ガン物質等の DNA

にダメージを与える物質に対する感受性を

調べた。その結果興味深いことに rDNA コピ

ー数が減少するに従って DNA ダメージ感受性

が上昇した（Ide	
 et	
 al.,	
 2010,	
 Science）。

そのメカニズムをさらに詳細に調べたとこ

ろ、rDNA の転写されてないコピーの減少がこ

の感受性の増加に関係していることが判明

した。出芽酵母の rDNA は約 150 コピーある

がその約半数は転写されていない。ヒトの細

胞でも同様な現象が観察されている。この使

われていないコピーが一体何の為に存在す

るのか長年の謎であったが、今回の解析でこ

れらは DNA のダメージを修復する酵素群の

「足場」として重要な働きがあることが判っ

た。さらに rDNA は他のゲノム領域に比べて

DNA ダメージに対して脆弱であり、rDNA の安

定性がゲノム全体の安定性を決めて、細胞の

DNA ダメージに対する感受性も決めているこ

とが判明した。	
 

	
 

(3) rDNA のコピー数と染色体分配	
 
	
 最後に rDNA のコピー数が染色体分配に与

える影響を調べた。rDNA は組換えを起こしや

すい領域で細胞分裂時に最後まで姉妹染色

分体が分離せずに残っている領域と考えら

れている。それを検証するために２倍体の酵

母で rDNA の乗っている 12 番染色体の１本を

150 コピー、もう１本を短い 60 コピーに固定

し て そ れ ぞ れ lacO-LacI-GFP と

teto-TetR-RFP でラベルして、生細胞で蛍光

発色により判別可能にした。その細胞の分裂

時の染色体の挙動を観察したところ興味深

いことに長い方の染色体が常に分離が遅れ

ることが判明した。	
 

	
 

(4) まとめ	
 
今回の研究から当初予想していた通り、rDNA

はその脆弱性と巨大さ故に、ゲノム全体の安

定性に影響を与える「ゲノムの劣等生」的な

存在であることが判った。しかしこの劣等生

は足を引っ張るだけではなく、重要な役割も

担っていると申請者は考えている。例えば

rDNAはDNAダメージに対して非常に弱くその

ため rDNA の感受性が律速段階となって細胞

は死んでしまうが、仮に逆に強いと仮定する
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と rDNA 以外のところに変異が入り、多細胞

生物に取って致命傷であるがん化を引き起

こすことになる。老化についても同様であり、

rDNA の最初に不安定化し老化を誘導するが、

逆に rDNA がなかなか不安定化しないと、確

かに寿命は延びるが、同時に他のゲノム領域

に変異が入る確率が増え、がん化等の発生リ

スクを上昇させる。以上のことから rDNA の

脆弱性には実は細胞にとって重要であり、例

えて言うなら「ダメージセンサー」としてい

ち早く不安定化し細胞が異常になる前に細

胞を殺す働きを持つと考えられる。	
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