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生物の設計図である遺伝情報は、染色体として細胞核に収納されている。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。その一方、染色

体異常はゲノム構造を大きく変化することで進化の原動力とも成り得る。われわれは、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分配に重要な役割

を果たす。しかし、セントロメア領域は DNA反復配列で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る染色体脆弱領域でもある（Xu et al. 2024）。染色体
のクロマチン構造は、弛緩したユークロマチンと凝縮したヘテロクロマチンに分かれる。セ

ントロメア領域は、ヘテロクロマチンを形成することで DNA を鋳型に RNA を合成する転
写が起きないよう制御している。ヘテロクロマチンを正常に形成するこができないヒト ICF
症候群患者の細胞ではセントロメア領域が不安定化することから（Xu et al. 1999）、ヘテロ
クロマチンはセントロメア領域の安定維持に重要であると考えられる。われわれは、分裂酵

母を用いてヘテロクロマチンによる転写制御が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（Okita et al. 2019）。しかし、セントロメア領域の転写がどのように
して染色体異常を引き起こすのかは明らかになっていない。そこで、われわれは転写に注目

して更に解析を進めた結果、（１）ヘテロクロマチンが形成されないと、RNAがセントロメ
ア DNAと結合し、RNA-DNAハイブリッドを含む Rループが形成し、それが染色体異常を
誘発することがわかった。（２）Rループは転写の進行停止と再開により形成されることを
明らかにした。（３）組換え酵素 Rad52が Rループと単鎖 DNAのアニーリング反応を促進
することで染色体異常を誘発することを明らかにした。これらの結果から、セントロメア反

復配列の転写がRループを介して染色体異常を引き起こす分子メカニズムが明らかにした。 
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