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染色体は DNAとヒストン等のタンパク質成分からなる
オルガネラであり，遺伝情報の発現・維持・分配・再編成に
おいて決定的な役割を担う。染色体の動態制御の仕組みを
明らかにすることで，染色体動態と密接に関連する細胞が
ん化・老化機構の理解，また生物多様化の原動力である生
殖細胞における遺伝的多様性獲得の仕組みの解明，新たな
染色体加工技術の開発などが期待される。そこで，当研究
ユニットでは染色体を構成し，その機能制御に重要な役割
を果たすクロマチン構造に注目し，研究を進めている。特
に，クロマチン構造が染色体再編成や遺伝的組換えなどの
染色体の動的側面にどのように関わっているか，出芽・分
裂酵母や，鳥類 DT40細胞・ヒト培養細胞を用いて研究を
行っている。現時点では，減数分裂期に活性化される相同
染色体組換えがどのように制御されているかについて，数
種の鍵を握るタンパク質に焦点を絞って分子生物学的な解
析を行っている。将来的には，染色体動態を制御するクロ
マチン再編成やクロマチン関連因子の分子機構を明らかに
し，その原理を利用して染色体動態を人為的に制御する方
法を開発することを目指している。

1. 組換え開始複合体による組換え制御の分子機構（太
田，古瀬 ＊1，村上＊2，大崎 ＊3）
酵母からヒトに至る真核生物の減数分裂期染色体には，染

色体組換えが頻発する特異箇所が存在し，ホットスポット
と呼ばれている。この箇所には DNA切断酵素である Spo11

が何らかの機構によって特異的に呼び込まれ，減数分裂期
特異的に DNA二本鎖切断が生じる。このときに活性化さ
れる組換えは，真核生物の通常の細胞周期では抑制されて
いる相同組換え（類似した DNA配列間での遺伝情報交換
現象）と呼ばれる種類のものである。
当研究ユニットでは何故このホットスポット部分で相同組

換えが特異的に誘発されるのかという点に関心を持ち，ホッ
トスポット領域で DNA切断が特異的に導入される仕組み
を出芽酵母や分裂酵母を用いて調べている。組換えホット
スポットがヌクレオソームのない「開いた」クロマチン構
造を取っていること，またその領域に組換え開始に関わる
Mre11-Rad50-Xrs2タンパク質三者複合体が接近し，二本
鎖切断を導入する準備を行う可能性を示唆してきた。また，
Mre11に結合し，組換え開始に協同的に関与する因子とし
て Rec102と Sae2の 2つのタンパク質を同定した。Rec102

は Spo11と結合することが海外のグループによって予備的
ながら明らかにされており，この因子が Mre11と結合する
ことによって，ホットスポット箇所に Spo11が特異的に導
入され，DNA二本鎖切断が生じる可能性が示された。Sae2

は二本鎖切断が生じた後，その DNA末端に結合している
Spo11を取り除く反応に必要なタンパク質である。その反

応自身は Mre11が有する DNA分解酵素活性によるもので
あるが，Sae2が Mre11に結合することによって二本鎖切
断部位に固着した Spo11の除去を補助しているものと推測
される。

2. クロマチン構造開示による分裂酵母染色体組換えの
活性化の仕組み（太田，水野＊1，長谷見＊2，山田＊4，

古瀬＊1，村上 ＊2）
一塩基置換変異である分裂酵母の ade6M26 アリルは，

cAMP 感応配列（CRE）に類似した 7 塩基配列を変異箇
所周辺に形成し，その周辺で相同組換えが減数分裂期特異
的に活性化される。この配列には CREB/ATF型転写因子
Atf1-Pcr1が特異的に結合するが，この因子は減数分裂期
に周辺のクロマチン再編成を誘導し，結果として組換え酵
素の接近が容易になって，組換えが活性化されると考えら
れる。
今回この配列にランダム突然変異を施し，組換え活性化

に必要な共通配列を検索し，さらにそれら配列の組換えや
クロマチン構造への役割を検討した。（米国 G. Smith博士
との共同研究）その結果，新たに数種の配列が同様の組換え
活性化能を有することが判明した。それらの配列を比較す
ると，CREのコア配列が共通要素として認められた。また，
Aft1-Pcr1がこれらの配列に特異的に結合することが示さ
れた。さらに，新たに見いだされた配列が，M26 配列同様
のクロマチン再編成を誘起することを明らかにした。また，
染色体に存在する天然のヘプタマー配列でも，ade6M26 と
同様なクロマチン再編成が起きることを確認した。以上の
結果から，染色体上に散在する多数の CRE類似配列が，減
数分裂期のクロマチン再編成部位として機能し，ある場合
には組換えホットスポットとしても機能する可能性が示唆
された。

3. 染色体組換えの活性化と DNA複製反応の関係（太
田，村上 ＊2，大崎 ＊3）
出芽酵母第 3染色体の複製開始点の 1つである ARS310

は，break-induced replication（BIR）という有糸分裂期染
色体再編成や，減数分裂期組換えの制御への関与が示唆さ
れている。BIRは，HOエンドヌクレアーゼによる染色体
切断が契機となって引き起こされる組換え修復型 DNA合
成であり，RAD51 非存在下の条件で顕著に観察される。出
芽酵母第 III 染色体上の BIRの起点は ARS310 付近の領
域になっている。ARS310 を欠く場合，BIRは全く観察さ
れなくなるが，ARS310 の複製開始因子結合配列を改変し
ても BIRは正常に起きる。一方，ARS310 領域に含まれ
る 200塩基対の配列のみで，BIRが誘起され得る。我々は，
ARS310 に関する種々の変異株を用いてその周辺のクロマ
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チン構造と BIRの相関を調べた。（米国 Haber博士と共同
研究）その結果，組換え活性化に必要十分な 200塩基対の
配列以外の配列が，周辺のクロマチン構造の規定に関与し
ていることを明らかにした。一方，減数分裂期の組換え制
御においては，ARS310 を除いてもほとんど影響がないこ
とを見いだした。
減数分裂期の組換え開始は，必ず減数分裂期 DNA合成

後に起きる。そこで，減数分裂期 DNA合成に特異的欠損
を示す変異体（clb5.6 二重変異株など）を用いて，DNA合
成と組換え開始反応の相関を調べた。（フランス Nicolas博
士，オーストリア Klein教授，米国 Lichten博士との共同
研究）その結果，減数分裂期 DNA合成に依存して，ホッ
トスポット部位におけるクロマチン構造転換や DNA二本
鎖切断・シナプトネマル構造の形成が誘導されることが明
らかになった。すなわち，減数分裂期の DNA合成と組換
えが共役していることが示された。

4. 免疫グロブリン遺伝子座の染色体再編成の機構（太
田，瀬尾 ＊4）
ニワトリ培養細胞株 DT40では，免疫グロブリン遺伝子
座で常時相同組換えを用いた遺伝子変換が起きている。興
味深いことに，この擬可変領域から免疫グロブリン遺伝子
座に対する遺伝子変換は，他の高等真核生物の免疫グロブ
リン遺伝子座で見られる遺伝子再編成同様に，対立遺伝子
排除という現象を伴っている。これは，遺伝子変換の受容
が，転写が活性な一方の相同染色体に限定されるという現
象である。この問題は免疫遺伝学上の 1つの大きな課題と
なっている。我々は DT40細胞のクロマチン構造の解析を
行い，組換え活性型の対立遺伝子ではクロマチンが「開い
た」状態になっているのに対し，組換えを受け入れない側
の染色体では，クロマチン構造が密になっていることを明
らかにした。この結果は，対立遺伝子排除がクロマチン構
造の差異によってもたらされることを強く示唆する。
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