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染色体を安定に維持することは全ての生物にとって重要である。転座などの染色体異常が

起きると、癌や自閉症などの遺伝性疾患や細胞死が引き起こされる。我々は染色体異常が抑

制される仕組み、また逆に、染色体異常が起きる仕組みを明らかにすることを目的に分裂酵

母 Schizosaccharomyces pombeを用いて研究を行っている。 
染色体のセントロメア領域は動原体形成の足場となることで染色体の安定維持に重要な

役割を果たす。しかし、セントロメア領域は DNA反復配列により構成されているため、反
復配列を「のりしろ」にした染色体異常が起こりやすい染色体脆弱領域でもある（Xu et al. 
2024）。実際、セントロメア周辺で起きるロバートソン転座はヒトで最も高頻度に観察され
る染色体異常である。我々はこれまでに、相同組換え因子 Rad51 は DNA 損傷修復に働く
ことでセントロメア領域での染色体異常を抑制することを明らかにした。そこで、次に、染

色体異常が起きる分子メカニズムは明らかにするために、我々は独自に開発した染色体異

常の検出系を利用して染色体異常の発生に働く遺伝子をスクリーニングした。その結果、

Srr1 と Skb1/PRMT5 がセントロメア領域での染色体異常を引き起こすことを発見した
（Mongia et al., 2023）。Srr1を遺伝子破壊すると様々な DNA損傷に高感受性となり、Rad51
を破壊すると DNA損傷感受性は更に高くなった。また興味深いことに、蛍光顕微鏡を用い
た解析から、srr1破壊株では単鎖 DNA結合蛋白 RPAや Rad52の核内のフォーカス形成が
過剰に起きることが分かった。ただし、DNA損傷時に起きるチェックポイント因子 Chk1の
リン酸化や細胞周期の停止には影響が見られなかった。これらの結果から、Srr1 は Rad51
とは独立の染色体異常を起こしがちな DNA損傷修復経路に働くと考えられる。一方、Skb1
にはアルギニンのメチル化を触媒する活性ドメインが存在する。このドメインに点変異を

導入すると染色体異常の発生頻度が大きく減少したことから、Skb1はアルギニンのメチル
化修飾を介して染色体異常を促進すると考えれる。本研究により、染色体異常の発生に働く

重要な因子を同定することに成功した。 
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