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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

 

 本研究では、テロメアの維持機構を分子レベルで解析することを目的とする。テロメアは、多数種

の分子から構成される複雑な複合体である。そのような構造体を理解するためには、複数のモデル生

物を用いて異なる角度から解析を行い、その結果を総合させる必要がある。また、テロメアのように

基本的な構造体の維持機構は、種を越えて保存されている場合が多いので、一つのモデル生物で得ら

れた結果は、他の生物でも成立することが十分に期待され、複数のモデル生物のそれぞれの利点を生

かすことで、研究が相乗的に展開しうる。そこで、本研究では、最も単純で遺伝学的な解析が可能か

つヒトと類似点の多い分裂酵母を一つのモデル生物とする。一方、生化学的な解析が容易なほ乳類お

よび Xenopus を第二のモデル系として解析する。このような研究によってテロメアの分子維持機構の

理解を深めると共に、次に、どのような局面でテロメア機能に確率論的な多様性が生まれるかを明ら

かにする。そうして得られた知見の一部は、細胞のがん化や老化に関して有用な情報を与え、その治

療法を考える際に役立つものと期待される。 



 

 

Ｓ終了－２ 

 ⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。） 

 

1)分裂酵母を用いたテロメア研究 

 本研究開始時には、分裂酵母２本鎖テロメア DNA 結合蛋白質として Taz1 が、１本鎖結合蛋

白質として Pot1 が知られていたが、本研究により、Taz1 結合蛋白質として Rap1 および Rif1

を（文献 5）、Pot1 結合蛋白質として Ccq1 および Poz1 を同定した（未発表）（図１）。特に、

Rap1 はテロメア長、減数分裂前期におけるテロメアの核内再配置、テロメアヘテロクロマチ

ン形成に重要な役割を果たす。Poz1 と Ccq1 はともにテロメア長およびテロメアヘテロクロ

マチン形成に関わる。一般に、テロメアのような染色体機能ドメインは、テロメア繰り返し

配列のようなシス配列とそれを認識する Taz1 のような結合蛋白質が複合体を作り、蛋白質間

相互作用によりさらに大きな複

合体形成をすることで形作られ

るものと信じられている。しか

し、我々は分裂酵母染色体が環

状化してテロメア配列を失う過

程で、少なくとも一部のテロメ

ア機能が維持されることを見い

だした（文献 16）。このことは、

シス配列が失われても機能を維持するエピジェネティックな機構の存在を示唆している。さ

らに、そのようなテロメア配列非依存的なテロメア維持機構の可能性のひとつとして、RNA

を介した機構を同定した（文献 23）。 

 

(2)Xenopus 卵抽出液を用いたテロメア研究 

 最近までテロメアは細胞周期にわたってその構造を変えることのない静的な構造物である

と信じられてきた。我々は、カエル卵抽出液中でのテロメア構造の細胞周期にわたる変化を

観察する系を確立し、テロメア結合

蛋白質 TRF1 が M 期テロメアクロマチ

ンには結合するもものの、S期クロマ

チンから解離すること、TRF2 は細胞

周期を通じて結合していること、テ

ロメレースは TRF1 と反対に S期クロ

マチンに結合することを見いだした

（文献 25、図２）。このような細胞周

期にわたる動的なテロメアクロマチ

ン構造の変化が明らかとなったのは

本研究が初めてである。 

 

(3)ほ乳類細胞を用いたテロメア研究 

 SV40 試験管内複製系は、DNA 複製の基本反応の解明に貢献した歴史をもつ。本研究では、

この系をテロメア複製という座位特異的な複製反応の解析に応用した。まず、SV40 線状 DNA

を試験管内複製させる系を確立し、従来細胞内で観察されていたのみであった末端複製問題

の試験管内再構成に成功した（文献 3）。次に、本系を用いてテロメア DNA 自身が複製反応の

よい基質ではないこと、TRF1, TRF2 と結合したテロメアクロマチンはさらに複製が困難で、

フォーク停止が高頻度で起こることを見いだした（文献 20）。このことを細胞内で観察する

ために、DNA 合成酵素αの温度感受性突然変異をもつマウス細胞 tsFT20 を用いて同酵素の機

能を低下させたところ、テロメア機能構造の変化とテロメア機能喪失に基づくと思われる特

徴的な染色体異常が起こることが分かった（文献 24）。以上のことから、テロメアはゲノム

内でも最も複製が困難な「アキレス腱」に相当することが示唆された。 
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⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
 
 

(1) 複数のモデル生物を用いたメタ生物学の有用性 

 本研究を遂行する過程で明らかとなったことは、染色体機能のように真核生物を通して保

存されている生命現象の解明には、１研究室内で複数のモデル生物を同時に並行して取り扱

い、それぞれのモデル生物の特徴を生かした研究を相互補完的に行うことで、スピーディー

な研究の進展を期待できることである。近年の質量分析を初めとする技術の飛躍的進展によ

り、蛋白質複合体の構成成分の同定は、ほ乳類細胞のみならず従来生化学的解析が困難と言

われていた酵母においても格段に容易になった。しかし、生化学的に得られた候補因子が本

当に当該現象に関わるかどうかを検証するには多くの場合時間を要する。そこで、ある蛋白

質と結合する因子の候補を生化学的に酵母とほ乳類生物で平行して同定し、まず、遺伝学的

解析が容易な酵母を用いて遺伝子破壊株を解析することで候補蛋白質の当否を明らかにする。

その後、当該蛋白質のホモログがほ乳類細胞で候補として得られている場合には、それに集

中して研究を進める。このような経緯で明らかにされた新規テロメア因子が本研究では複数

存在する。 

 

(2) 高次構造体のロバストネス 

 テロメアを初めとする染色体機能ドメインは、シス DNA とそれに特異的あるいは非特異的

に結合する蛋白質、さらにそれらの蛋白質によってリクルートされる蛋白質からなる巨大複

合体である。これらの構成因子の相互作用では多価結合に基づく協調的結合を示す場合が多

いため、たとえある因子の不足、欠失が一時的に起きても複合体が安定に維持されうる可能

性は古くより指摘されていた。このことは、生命の継承維持に必須な染色体機能の安定性（ロ

バストネス）に貢献するものと考えられる。本研究で明らかになったエピジェネティックな

機構によるテロメアシス配列喪失時のテロメア機能維持は、このような予想を実験的に証明

したものとして大きな意義をもつ。テロメレース阻害剤は抗がんとして興味を持たれている

が、その作用機構としてテロメア配列喪失が想定されている。本研究で示唆されることは、

そのような薬剤は、エピジェネティックな維持機構を阻害する薬剤（たとえば、TSA 類似体）

を併用することで、より大きな薬効を持つであろうことである。 

 

(3) 複製反応のゲノム内座位特異性 

 従来、複製反応について、SV40 のような単純化された系、あるいは複製開始などの特定の

素過程の研究が主流であり、ゲノム内の特定の座位における複製反応の特徴については議論

されることが少なかった。本研究により、ゲノム内においてテロメア領域が特に複製ストレ

スに脆弱であり、染色体異常の原因となりうることが明らかにされた。がん細胞はその増殖

中に様々な複製ストレスを受けるものと想像される。そのような複製ストレスがテロメアを

介した染色体不安定化の原因のひとつとなる可能性がある。 
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