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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞癌化に結びつく染色体末端融合の制御分子機構の解明を目指した。
本研究によって、テロメア機能が破綻した際、染色体末端領域クロマチンのユビキチン化状態が、S/G2細胞周期
で有意に抑制されていた。その結果、クロマチンのユビキチン化を標的に集積する染色体末端融合の必須因子で
ある53BP1のテロメアへの集積が抑制され、S/G2細胞周期で染色体末端融合が抑制されていることを明らかにす
ることができた。また、テロメア保護の中心因子であるTRF2分子が直接テロメア領域のクロマチン（コアヒスト
ン）と結合して染色体末端を安定化する新しい分子機構についても明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the molecular mechanism of the cell 
cycle-specific regulation of chromosome end fusion leading to the cell carcinogenesis. We revealed 
that chromatin ubiquitination at the end of chromosomes induced by telomere dysfunction was largely 
diminished in S/G2 cell cycle phase. As a result, the recruitment of 53BP1, which is an essential 
factor for chromosome end fusion, is suppressed in S/G2 phase. We also elucidated that TRF2, the 
central factor for telomere protection, directly binds to the chromatin (core histone) to stabilize 
the chromosome ends.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 染色体末端に存在するテロメアはゲノム
恒常性の維持に重要な役割を果たしており、
老化、発癌、幹細胞機能異常など様々な疾病
に関与している。テロメア機能の本質はDNA
損傷反応からの染色体末端の保護であり、テ
ロメア短縮などでテロメア機能が破綻する
と、一般的な DNA 損傷とほぼ同じ細胞応答
が起こる。保護機能を失った染色体末端は
DNA 修復機構によって互いに融合されるた
め、細胞分裂時に染色体の断裂が生じる。こ
の融合− 断裂のサイクル（Fusion - Bridge - 
Breakサイクル）はゲノムの不安定性を著し
く増加させ、癌化および癌悪性化に寄与して
いるとされる（図１）。 

 申請者らは、染色体の末端融合反応の細胞
周期依存的制御機構を明らかにしてきた。テ
ロメア機能が破綻した染色体での末端融合
反応はＧ１細胞周期のみで特異的に起こり、
他の細胞周期ではCDK1/2活性依存的に抑制
されていた（2008年 Genes & Dev誌、小西
ら）。しかし、この制御メカニズムは現在の
ところ不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、細胞周期依存的に制御されて
いる染色体末端融合の分子機序の解明と、そ
の異常がもたらす細胞癌化のメカニズムの
理解を目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）テロメア機能破綻時に染色体末端に起こ
るDNA損傷反応と細胞周期との関連性を明ら
かにする：テロメア機能不全によって誘導さ
れるDNA損傷反応が細胞周期によってどのよ
うに異なっているかをDNA損傷反応因子の局
在変化を指標にして細胞生物学的手法によ
り解析する。 
２）テロメアでの細胞周期依存的な DNA 損傷
反応の制御の仕組みを理解する：テロメア特
異的な細胞周期依存的なDNA損傷反応の制御
がどのような仕組みで行われているかをク
ロマチンの翻訳後修飾、特に DNA 損傷反応の

シグナル伝達に重要なユビキチン化に着目
して解析する。 
３）テロメア保護因子とクロマチンの相互作
用についての理解：テロメア保護因子がテロ
メア領域クロマチンに及ぼす影響について
検討を行う。 
 
４．研究成果 
１）テロメア機能不全を来した染色体末端に
おいて誘導されるDNA損傷反応が細胞周期に
よってどのように異なるかについて詳細な
解析を行った。53BP1 分子は本来、細胞周期
非依存的に DNA損傷箇所に集積する DNA損傷
の初期応答因子である。しかし、機能不全状
態のテロメアではこの 53BP1 分子が G1 細胞
周期でのみ集積し、S/G2 細胞周期ではテロメ
アへの集積が抑制されていることを見出し
た（図２）。53BP1 は染色体末端融合の必須因
子であることが知られていることから、この
53BP1 の集積度の差異が細胞周期による染色
体末端融合の制御の原因となっていること
が示唆された。 

２）53BP1 分子は DNA 損傷部位のクロマチン
のユビキチン化修飾を標的として集積する
ことが知られている。そこで、テロメア機能
不全時にテロメア領域のクロマチンのユビ
キチン化状態がどのようになっているかを
検討した。その結果、テロメア領域ではクロ
マチンのユビキチン化状態が細胞周期によ
り異なり、S/G2 細胞周期でそのユビキチン化
が抑制されていることを見出した。つまり、
DNA 損傷部位のクロマチンのユビキチン化修
飾がテロメア領域では通常の染色体領域と
は異なり、S/G2 細胞周期では抑制されている
ため、53BP1 分子が機能不全テロメアに集積
することができず、その結果、染色体融合が
抑制されていることが明らかとなった（図
３）。 



３）テロメア保護機能の中心的制御因子であ
る TRF2 分子の生化学的な解析の結果、TRF2
因子が直接テロメア領域クロマチン（コアヒ
ストン）と結合することによって、染色体末
端を安定化しているという新しい分子機構
を明らかにすることができた（図４）。 
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