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研究成果の概要（和文）： 

真核細胞の DNA はヒストン八量体に巻き付きヌクレオソーム構造をとる。しかし DNA

複製や修復時のヒストンの役割については良くわかっていない。本研究では、DNA 複製

時にヒストンシャペロン FACT が複製フォーク前方のヌクレオソームの解体を促進する

ことで DNA 複製の進行を担うことを初めて示唆した。一方、DNA 修復において、ヒスト

ン H3 の 56 番目のリジン残基のアセチル化に依存した新規組換え制御機構を発見した。 

 

研究成果の概要（英文）：  

The nucleosome is a histone octamer which is wrapped by 146 bp eukaryotic DNA. Dynamics 

of histones during DNA replication/repair remains elusive. We proposed here that FACT 

facilitates DNA replication elongation by promoting efficient pre-replicative nucleosome 

disassembly. Furthermore, we showed that acetylation of histone H3 on lysine 56 is 

required for homologous recombination.  
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１．研究開始当初の背景  
 ヌクレオソームは、ヒストン(H3-H4)2 四

量体とヒストン H2A-H2B 二量体ふたつ

からなるヒストン八量体に DNA が巻き付

いたものである。 

 DNA 複製時における未解明のヒストン

動態の問題として、親鎖ヒストンの娘鎖へ

の分配様式があった。特に親鎖上のヌクレ
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オソームを複製時にどのように解体される

か全くわかっていなかった。 

 一方 DNA 修復とヒストンとの関係につ

いては、出芽酵母を用いたヌクレオソーム

の表面に露出しているヒストン H2A, H2B, 

H4, H4 のアミノ酸残基をアラニンに置換

した 320 のヒストン点突然変異株の解析

から DNA 修復に関わる多数のアミノ酸残

基が同定されるようになっていた。しかし、

DNA 修復に関わる個々のアミノ酸の役割

については未解析であった。  

 

２．研究の目的  
本研究では、DNA 複製時の親鎖上のヌクレ
オソーム解体機構の解明と、DNA 修復にお
ける特定のヒストンのアミノ酸残基の役割
の解明を目指した。 

 

３．研究の方法  
 具体的な方法を箇条書きする。 

 
(1) ヒストンシャペロン CIA/Asf1 の DNA

複製時の機能を、アフリカツメガエル無
細胞 DNA 複製系を用いて生化学的に解
析する。 

 
(2) ヒストンシャペロン FACTの DNA 複製

時の機能を、FACT 枯渇トリ細胞を用い、
細胞生物学的に特定する。 

 
(3) DNA 修復に関わるヒストンのアミノ酸

残基群の中から、アセチル化修飾を受け

る H3-K56 に着目し、その残基が担う 

DNA 修復を遺伝学的に特定する。 

 

４．研究成果  
 上記の研究方法に沿って得た成果を箇条
書きする。 
 
(1) ヒストンシャペロン CIA/Asf1 の DNA

複製時における役割の解明；野生型

CIA/Asf1 およびヒストン結合能を喪失

した CIA/Asf11-V94R 変異型をアフリ

カツメガエル卵抽出系を用いたクロマチ

ン複製系で解析した。その結果、野生型

CIA/Asf1 の添加により複製フォ−ク進行

速度の低下が、逆に CIA/Asf11-V94R の

添加による複製フォ−ク進行速度の加速

という予期せぬ結果を得た。様々な角度

からの実験結果から、CIA/Asf1 は親鎖ヌ

クレオソームの解体と、解体されたヒス

トンの娘鎖への分配に関わるというモデ

ル を 提 出 し た  (Genes Cells 16, 

1050-1062, 2011)。 
 
(2) FACT の DNA 複製時での役割の解明； 

FACT (SPT16/SSRP1) 複合体の小サブ

ユニット SSRP1 の条件枯渇ニワトリ

DT40 細胞を樹立した。SSRP1 枯渇条件

下で、複製フォークの進行速度が顕著に

低下すること、娘鎖上に新規に形成され

るヌクレオソームには影響が見られない

ことを見いだした。これらのことから、

FACT は複製フォークの前方にある親鎖

ヌクレオソームの効率的な解体に関与す

るというモデルが最も本研究で得た結果

に合致するという主旨の論文として報告

した (J. Biol. Chem. 286, 30504-30512, 

2011)。 
 
(3) H3-K56 のアセチル化による相同組換え

の制御；ヒストン H3-K56A 変異株にお
いて、姉妹染色分体間の組換え (SCR)の
効率が著しく低下することを見いだした。
この反応には H3-K56 のアセチル化に必
要 と さ れ る ヒ ス ト ン シ ャ ペ ロ ン 

CIA/Asf1 とヒストンアセチル化酵素 

Rtt109 が要求された。さらに、H3-K56

の ア セ チ ル 化 の 下 流 で 機 能 す る
Rtt101-Mms1-Mms22 ユビキチンリガー
ゼ複合体がこの SCR に必要だった。以上
より、本研究で初めて H3-K56 のアセチ

ル化で制御される相同組換えの存在を証
明した(Genes Cells 15, 945-958, 2010)。 
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