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研究成果の概要（和文）： 

 

「自己」ゲノムを守り「非自己」ゲノムを破壊する DNA 切断分解酵素が、生き物にどう働き

かけ進化させてきたかを、実験とゲノム配列比較から解明した。 

1. 制限修飾系の制御でのアンチセンス RNA の役割を示した。 

2. 制限酵素が DNA 複製フォークを切断することを示した。 

3. 制限酵素による染色体攻撃を例に感染への自殺型防御戦略の成功条件を示した。 

4. 制限修飾系が新しいしくみで認識配列を切り替えている証拠を得た。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 

Our experimental analyses and genome comparisons revealed how DNAases 
distinguishing self and non-self genome acted on genomes and drove their evolution.  

1. We revealed role of antisense RNA in their gene regulation and life cycle.  
2. We showed several restriction enzymes cleave a DNA replication fork.  
3. With restriction enzyme attacking the chromosome, we demonstrated success 

of suicidal defense strategy against infection.  
4. Genome comparison of H. pylori revealed novel mechanisms of genome 

rearrangements and suggested that restriction modification systems frequently 
switch their recognition sequence. 
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１．研究開始当初の背景 

 近縁細菌ゲノム比較は、制限酵素修飾酵素
遺伝子が「動く遺伝子」であり、ゲノムの多
型形成に関与していることを示唆した。これ

は、実験室内で、制限修飾遺伝子の存在を脅
かしたときに、ゲノムに起きる様々な再編と
対応しており、「制限修飾遺伝子をライバル
遺伝子が排除したときに、制限酵素の染色体
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切断によって、細胞死が起きる」という発見
(Naito et al. Science 1995)から、私たちが提
案していた「制限修飾遺伝子の利己的遺伝子
仮説」と、合致するものだった。 

 制限修飾遺伝子は、自己の存続を脅かされ
ると、ゲノムを切断し細胞死を起こす。そし
て、クローン中で無傷な自己とゲノムを持つ
細胞・個体を生き残らせる。超保守的な秩序
維持戦略といえる。ところが、このゲノム切
断自身が、様々な再編ゲノムを創り出し、そ
の中でも制限修飾遺伝子の発現を回復させ
たゲノムだけを生き残らせる。つまり、制限
修飾遺伝子は、ゲノムの秩序維持と再編の両
方に関与している、ゲノムの進化を支配する
パワーと考えられる。 

 私たちはこれまでに、制限修飾遺伝子のバ
イオロジーという新分野を開拓し、自己増
殖・発現制御・相互競争などのウイルスを想
起させる利己的・寄生的な振る舞いを明らか
にしてきた。加えて、細菌ホスト側が持つ、
単独メチル化酵素によるゲノム防御・相同組
換え機構による染色体切断への抵抗を明ら
かにしてきた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、II 型制限修飾系の生き物として
の解析を進めるだけでなく、他の型の制限酵
素のホスト攻撃の機構と意義を解明する。こ
れら多様な制限修飾系が、ゲノムをどう造り
替えてきたかを、ゲノム比較と実験から明ら
かにする。 

 

３．研究の方法 

分子生物学的解析に、ゲノム配列のインフォ
マティクス解析、数理生物学的シミュレーシ
ョンを統合して、研究を進めた。 

 
４．研究成果 
 
A．＜制限修飾系の活動＞ 
A1. ＜ 小さな RNA による制御＞  
制限酵素遺伝子内の逆向きのプロモーター
からのアンチセンス RNA が、修飾遺伝子プロ
モーターからの発現へ影響すること、制限修
飾系によるホストゲノム攻撃に影響するこ
とを発見した(Mruk, Liu et al. 2011)。 
A2. ＜綱引き型制限酵素による複製フォー
ク切断＞  
I 型、IV 型（メチル化 DNA 特異的）制限酵素 
が、試験管内で、モデル DNA 複製フォークの
分岐点を切断することを証明した(Ishikawa 
et al. 2009; Ishikawa et al. 2011)。DNA
損傷あるいは DNA のメチル化への、細胞死型
防御という仮説を提唱した(Ishikawa et al. 
2010)。 
A3. ＜転移＞ 
制限修飾系遺伝子塊が、IS に挟まれた産物を

作って、ゲノム内で転移することを、実験で
示した(Takahashi et al. 2011)。 
A4. ＜ 実験進化の加速＞  
制限修飾系の使用によって、細菌の実験進化 
を加速することに成功した。進化した株では、
細胞間コミュニケーションに関する遺伝子
などが、変異によって壊れていた(Asakura et 
al. 2011; 2009)。 
B. ＜相同組換えのしくみ＞ 
RecFOR 組換え系が、制限修飾系による染色体
切断を修復することを示した(Handa et al. 
2009)。RecF 経路の初期過程の試験管内での
再構成に成功した(Handa et al. 2009)。赤
い蛍光を発する RecA タンパク質を使って、
核タンパクフィラメントの形成過程を明ら
かにした(Handa et al. 2009)。RecBCD 酵素
が、「自己」配列に出会ったとき、どのよう
にして分子内を情報が伝わるかを、変異体の
解析によって明らかにした(Handa et al. 
2012).  
C. ＜感染と死＞ 
C1. ＜利己的遺伝子の存続条件＞ 
ゲノムの一カ所に切断を作って乗り移る利
己的遺伝子（ホーミングエンドヌクレアーゼ）
が、集団中で長期的に存続できる条件を、数
理生態学の手法で明らかにした(Yahara et 
al. 2009)。 
C2. ＜なぜ感染で死ぬのか？＞  
細菌をモデルホスト、ファージをモデル病原
体とする大規模感染実験系を作り、数理モデ
ルおよびシミュレーションとリンクさせた。
IV 型制限修飾系の理解に基づいた系で、「感
染に対する自殺型防御」戦略が、空間構造の
あるところで成り立つことを、明らかにした
(Fukuyo et al. 2012)。 
D．＜ゲノム比較＞ 
D1. ＜制限修飾系と再編＞ 
網羅的な原核生物のゲノム配列比較から、制
限修飾系遺伝子塊のゲノム再編への関与を
明らかにした(Furuta et al. 2010). 動く遺
伝子としての性質から、新しい制限酵素
R.PluTI を発見し、生化学的性質を明らかに
した(Khan et al. 2010).  
D2. ＜制限修飾系の配列認識の変換仮説＞ 
ゲノム配列比較から、一つの遺伝子の複数の
サイト間をドメイン配列が動く「ドメイン間
の配列移動 DoMo」という新しい遺伝子再編機
構を発見した(Furuta et al. 2011)。これは、
I 型制限修飾系の配列特異性サブユニットで
起きており、メチル化配列の変換をもたらし、
エピゲノムの多様化に寄与すると推測した
(Furuta & Kobayashi, 2012)。 
  III 型制限修飾系のゲノム配列比較から、
DNA 配列認識ドメインが、非オーソロガスな
制限修飾系の遺伝子間を動き回ることを発
見した。配列認識ドメインは、種の垣根を超
え て 細 菌 界 に 広 が っ て い た (Furuta & 



 

 

Kobayashi 2012)。 
 これから「DNA メチル化の配列特異性の変換
に駆動される適応進化」という新しい進化機
構モデルを提出した(Furuta & Kobayashi 
2012)。 
D3. ＜相同組換え＞ 
ピロリ菌複数株の全ゲノム配列から、相同組
換えの痕跡を数え上げ、それらの多い遺伝子
少ない遺伝子を明らかにした(Yahara et al. 
2012)。コンピューター内での染色体ペイン
ティングという手法で、ピロリ菌の微細な集
団構造とそれらの間の遺伝情報の流れを明
らかにした(Yahara et al. 2013)。 
D4. ＜ピロリ菌ゲノム比較から＞ 
日本のピロリ菌４株の全ゲノムを解読し、世
界各地の株と比較し、その特徴を明らかにし
た(Kawai et al. 2011)。 
 ピロリ菌多数全ゲノムの配列比較から、新
しいゲノム再編機構である「逆位を伴う重複」
を発見した。逆位を、これを含む４つのしく
みで説明し、ピロリ菌のシンテニーの進化を
再構成した(Furuta, Kawai et al. 2011)。 
 ピロリ菌の cagA がん遺伝子の網羅的比較
から、３種の組換えによってそれらの進化を
説明することに成功した(Furuta et al. 
2012)。 
D5. ＜rRNA とタンパク合成開始機構の進化
＞ 
原核生物でのタンパク質合成の開始は、mRNA
にある SD配列と rRNA との相互作用によるが、
この相互作用を失った細菌グループを多数
発見した。さらに rRNA 遺伝子の再編を発見
し、それが保守的な遺伝子であるという固定
観念を打ち壊した(Lim et al. 2012)。 
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