
52

教授
堀内 嵩

助教
定塚 勝樹
渡邊 孝明

技術課技術職員
諸岡 直樹

博士研究員
児玉 顕一

総合研究大学院大学
大学院生
板津 昌子
岡本 治子

技術支援員
米沢 晴美

事務支援員
石根 直美

ゲノムは短期間では極めて安定だが、長期間では驚くほど融通無碍に変化 ( 進化 )
する。ゲノム変化の仕方を学ぶことで、性質を知り、利用もでき、さらには人工
的に変えられる。今後は、ゲノムを進化させることも視野に入れるべきだ。ここ
では、最もダイナミックに変化する遺伝子増幅を中心に進めている解析を紹介し
よう。

大腸菌の環状ゲノムの線状化に成功（上図 左 : 線状化前  右 : 線状化後）
下図は線状ゲノム末端の線状化前と後の局在性の違いを模式図で示す
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　一般的な遺伝子増幅のタイプは 2 種類あり、(i) リボソー
ム RNA 遺伝子 (rDNA) タイプと (ii) がん遺伝子タイプであ
る。前者の産物はタンデム ( 順位 ) にリピートし、後者はイ
ンバート ( 逆位 ) にリピートする。これまでの厖大な研究に
も関わらず、どちらの増幅機構も共に最近まで謎だった。
　(i) 我々は、別の興味で、酵母 rDNA リピート内で起こる
複製阻害現象を解析中、阻害しない変異株 (fob1) を分離・
解析したところ、驚いたことに、野生株で起こる rDNA の
コピー数の増加・減少が全く起こらずフリーズすることを発
見、これを突破口に、精巧な増幅機構の存在を明らかにして
きた。また、200 回繰り返される多コピー遺伝子の維持機
構も重要であろう。我々は、染色体の凝縮・分配に必須なコ
ンデンシンが、rDNA のリピート維持に必須であることを見
出した ( 図 1 参照 )。

　(ii)rDNA 増幅の機構解明の成功は、がん遺伝子タイプの
増幅機構の解明をも促した。rDNAの増幅速度は極めて遅い。
一方がん遺伝子の増幅は早かろうと、最速で遺伝子増幅が起
こる系をデザインし、
試みたところ、動物
細胞で見られる産物
と同様のものが得ら
れ た ( 図 2 参 照 )。
これらの系の動物細
胞での有効性を今試
している。この機構
解明は、がん治療や
タンパク性医薬生産
等へ大きなインパク
トを与えよう。

　遺伝子進化は、誰にとっても興味あるテーマの一つであろ
う。新しい機能を有するタンパクはどのようにして生まれて
くるのか ? それをコードする DNA がどのように生まれてく
るか ? これまでこの問題は主に理論的に議論されてきたが、
今は遺伝子進化の実験を行う時代にあろう。我々の視点は、
遺伝子増幅である。遺伝子増幅と変異導入がカップリングす
ることで、多種多様な遺伝子のカタログが出来上がり、選択
によりその中から適した遺伝子が生き残るのではないかとの
アイデアである。細胞内での遺伝子間の生存競争と言っても
良い。それに挑戦しはじめた。

線状ゲノムの大腸菌は生存できる ?
　真核生物は線状ゲノム、原核生物は環状ゲノムである。何
故か ? その答えは未だない。その問いに答えるために、大
腸菌の環状ゲノムの線状化を試み、成功した。驚いたことに、
線状ゲノム大腸菌は、ピンピンしており、環状ゲノム株と変
わらなかった。しかし、線状化の場所が大事なことが分かっ
た。つまり、複製開始点を中央に両腕の長さが同じならば、
生育は正常だが、両腕の長さが違えば違うほど生育が悪くな
り、限度以上では致死となる。また、線状ゲノムの両端は、
分裂直後には細胞の両端にくる ( 左ページ図参照 )。ゲノム
の収縮を示唆するが、縮む原因を知りたい。自然界に線状ゲ
ノム大腸菌がいるかもしれない。
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http://www.nibb.ac.jp/gene2/ゲノム動態研究部門
遺伝子の増幅はどのように起こる ?
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図 1.  Condensin は DNA 複製時期に FOB1 に依存して RFB site に結合する
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図 2.  新しい遺伝子増幅法

遺伝子進化は実験的に可能 ?
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