
１． はじめに

真核生物が持つ最大の特徴の一つに線状の染色体を持つ
ことがあげられる．ほとんどの原核生物が持つ環状染色体
ではなく線状染色体を持つことで，真核生物は減数分裂を
可能にして種の多様性を増加させるという大きな利点を享
受したと考えられている１）．しかしそれと引き換えに，
DNA末端は異常な DNA二重鎖切断部位として認識され
る可能性が生じた．さらに DNA末端は DNAポリメラー
ゼの作動原理のために複製のたびに短小化するという「末
端複製問題」にも直面することになった．真核生物は染色
体末端にテロメアと呼ばれる領域を形成してこれらの問題
を回避している．
テロメアは，特有の繰り返し DNA配列と，それに結合

するシェルタリンと呼ばれるタンパク質複合体によって構
成されている２）．一般に，DNA二本鎖切断が生じると，
DNA損傷チェックポイントが活性化されて細胞周期停止
や細胞死が引き起こされる．テロメアはシェルタリンに
よって保護されているため異常な DNA損傷部位として認
識されないと理解されているが，近年になってテロメア構
造の維持には DNA損傷を認識するキナーゼである ATM
（ataxia telangiectasia mutated），ATR（ATM and Rad３-related）
が必要であるという一見矛盾するような報告が蓄積してき
た３～６）．本稿では，テロメア構造の維持に際してこうした
矛盾がいかにして解消されているかについて，筆者らが明
らかにした分裂酵母での知見を中心に概説したい．

２． テロメアの構造とシェルタリン，テロメラーゼ

テロメア DNAは５′から３′方向が末端へ向かうグアニ
ンに富む G鎖とそれに相補的な C鎖の繰り返し配列から
なる．このテロメア繰り返し配列は，ヒトをはじめとする
脊椎動物では G鎖が５′-TTAGGG-３′の繰り返し配列であ
り，分裂酵母ではグアニンの数などに多少のばらつきはあ
るものの５′-GGTTACAGG-３′である７，８）．G鎖は３′末端が
突出して一本鎖となっており Gテイルと呼ばれる．Gテ
イル部分は，テロメア G鎖配列に相補的な鋳型 RNA配列
を含む逆転写酵素（テロメラーゼ）により伸長され，その
後 Gテイル部分に相補的な C鎖が DNAポリメラーゼに
より合成されることにより，末端複製問題を解消してい
る．分裂酵母では，テロメラーゼは少なくとも逆転写酵素
活性を持つ Trt１，鋳型となるテロメラーゼ RNAである
TER１，さらにそれに結合する Est１から構成されている．
ヒトテロメア DNAには６因子（TRF１，TRF２，RAP１，

TIN２，TPP１，POT１）からなるシェルタリンと呼ばれるタ
ンパク質複合体が結合し，末端の保護やテロメラーゼのリ
クルートに機能することが明らかとなっている２）（図１A）．
シェルタリンの中でも，TRF１，TRF２はテロメア二本鎖
DNA配列に直接結合しているのに対し，POT１はテロメ
ア一本鎖 Gテイルに直接結合している．TRF１，TRF２と
POT１の間を TIN２，TPP１がタンパク質相互作用により架
橋することにより，テロメア二本鎖 DNAと一本鎖 Gテイ
ルは間接的に結合可能となる．分裂酵母においては，二本
鎖 DNA部分には TRF１，TRF２のオーソログである Taz１
が，一本鎖 Gテイルには Pot１が直接結合することが知ら
れていたが，筆者らのグループにより Pot１に結合する因
子として Tpz１（TPP１オーソログ），Ccq１，Poz１（TIN２オー
ソログ）が同定され，既知の Rap１も含めて６因子からな
るシェルタリン複合体が分裂酵母にも存在することが明ら
かとなった９）（図１A）．ヒトテロメア同様，Taz１と Pot１の
間を Rap１，Poz１，Tpz１がタンパク質相互作用により架橋
することにより，分裂酵母のテロメアでも二本鎖 DNAと
一本鎖 Gテイルは間接的に結合可能となる．このように，
ヒトと分裂酵母ではテロメアを構成する因子に若干の違い
があるものの，全体のテロメア構造はよく保存されてい
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る．分裂酵母シェルタリンの中で，Taz１，Rap１，Poz１は
欠失するとテロメア長が伸長することから，テロメラーゼ
の負の制御因子であり，逆に Ccq１は欠失するとテロメア
が徐々に短小化することから，テロメラーゼの正の制御因
子であると考えられる．また，出芽酵母では短いテロメア
DNAが優先的にテロメラーゼにより伸長されることが明
らかになっていることから１０），テロメア DNAがある一定
の長さを保つために，テロメア長を測定してテロメラーゼ
のリクルートを制御するフィードバック機構が存在すると
考えられている．その過程ではテロメラーゼを正負に制御
可能なテロメア結合タンパク質が中心的な役割を担ってい
ると考えられるが，分子レベルでの詳細な理解には至って
いない．

３． DNA損傷チェックポイントとテロメアの維持

分裂酵母には ATM，ATRのオーソログとして Tel１，
Rad３が存在する．クロマチン免疫沈降（chromatin immuno-
precipitation：ChIP）を用いた解析により，Tel１，Rad３は
細胞周期の S期，G２期に特異的にテロメアに局在するこ
とが明らかになっている１１）．Rad３欠失株ではテロメア長
が短くなること，さらに Rad３と Tel１の両者を欠失すると
テロメアが完全に失われ，それでも生育可能な株は３本の
染色体すべてが自己環状化していることから，Tel１，Rad３
がテロメアの維持に必須の役割を果たすと考えられる１）．
一方，DNA損傷によって引き起こされる細胞周期停止や
細胞死は，Tel１，Rad３がチェックポイントキナーゼ Cds１，
Chk１をリン酸化する過程を介して誘導されるが，Cds１，
Chk１の片方もしくは両方を欠失した株のテロメア長は野

生型株と同程度であったことから，Cds１，Chk１はテロメ
アの維持には必須ではない１２）．すなわちテロメアにおける
Tel１，Rad３の標的は Cds１，Chk１以外の因子であると考え
られるが，十余年の長きにわたりその標的因子は不明で
あった（図１B）．

４． Tel１ATM，Rad３ATRのテロメアにおける標的

これらの知見を背景に，筆者らは Te１１，Rad３の標的とな
りうる因子として，テロメア長を正に制御するシェルタリ
ン構成タンパク質である Ccq１に着目して研究を行った１３）．
Tel１，Rad３は PIKK（phosphatidylinositol３- kinase - related
kinase）ファミリーに属するリン酸化酵素であり，標的タ
ンパク質の SQ／TQ配列のセリンもしくはトレオニン残基
をリン酸化する．Ccq１には１１個の SQ／TQ配列が存在す
るため，それらの AQ置換体を作出したところ，９３番目
のセリン残基をアラニン残基に置換した Ccq１-T９３Aを発
現する株ではテロメア長が生育とともに徐々に失われた
（図２A）．逆に９３番目のトレオニン残基以外の１０個すべ
ての SQ／TQを AQに置換した Ccq１-９３T（１０A）を発現す
る株はテロメア長に変化はみられなかった．さらに ChIP
解析から，Ccq１-T９３Aを発現する株では Trt１のテロメア
局在が極端に減少していること（図２B）が明らかとなっ
た．以上のことから，Ccq１の９３番目のトレオニン残基は
テロメラーゼをテロメアへリクルートするために必要であ
ると考えられた．これをさらに検証するため，Ccq１がテ
ロメラーゼを異所的にリクルートすることができるかにつ
いて検討した．大腸菌において lacO 配列に LacIタンパク
質が特異的に結合することを利用し，大腸菌由来の lacO

図１ テロメア構造と DNA損傷チェックポイント
（A）ヒトと分裂酵母のテロメア構造とシェルタリンの類似性．（B）分裂酵母にお
ける DNA損傷部位とテロメアにおけるチェックポイントタンパク質の機能．DNA
損傷部位では，DNA損傷を感知する Tel１ATM，Rad３ATRが下流の Cds１，Chk１をリン
酸化により活性化すると細胞周期の停止が起こる．一方テロメアでは，シェルタリ
ンによりチェックポイントの最終的な活性化は抑えられているが，テロメアの維持
には Tel１ATM，Rad３ATRが機能している．しかし Tel１ATM，Rad３ATRの標的は長い間未
同定であった．
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リピート配列が染色体の ade６＋領域に挿入された株におい
て，Ccq１と LacIとの融合タンパク質を発現させる系を構
築したところ，Ccq１-LacIが ade６＋領域に局在化するのに
伴い，Trt１も ade６＋領域に局在することが ChIP解析によ
り示された．この Ccq１の Trt１を異所的にリクルートする
能力は，Ccq１-T９３A体では大きく損なわれること，さらに
Tel１，Rad３依存的であることも明らかとなった．これら
のことから Ccq１の９３番目のトレオニン残基がテロメ
ラーゼをテロメアへリクルートする際に必須の役割を果た
していることが示された．またその過程で Ccq１の９３番
目のセリン残基が Tel１，Rad３によりリン酸化されること
が重要である可能性が考えられた．
その可能性を検討するために，筆者らはまず精製タンパ

ク質を用いて in vitro キナーゼ解析を行い，その結果，
Ccq１の９３番目のトレオニン残基は Tel１，Rad３によって
リン酸化されることが示された．さらに in vivo において
も Ccq１の９３番目のトレオニン残基がリン酸化されるこ
とや，そのリン酸化の程度が Tel１もしくは Rad３を欠失し
た場合には著しく減少することも明らかとなった．筆者ら
のグループとは独立に，Nakamuraらのグループも，Ccq１-T
９３A体はテロメラーゼをテロメアへリクルートする能力に
欠損があることや，in vivo で Ccq１の９３番目のトレオニン
残基が Tel１，Rad３依存的にリン酸化されることを示した．
さらに彼らは興味深いことに，９３番目のトレオニン残基
がリン酸化された Ccq１がテロメラーゼ複合体を構成する
タンパク質の一つである Est１と結合することも示した１４）．

図２ テロメアーゼのリクルートとテロメアの維持に重要な Ccq１のリン酸化
（A）Ccq１-T９３Aおよび Ccq１-９３T（１０A）（９３SQ以外のすべての SQ／TQを AQに置換）を発現する株のテロメア長検出．ゲノム DNA
をテロメア近傍で切断する ApaIで消化し，テロメア G鎖検出プローブを用いたサザンハイブリダイゼーションにより経時的に解
析した．（B）ChIPによるテロメラーゼホロ酵素である Trt１のテロメア局在解析．Ccq１-T９３A体のテロメア局在は正常だが（右），
Ccq１-T９３A体を発現する株では Trt１のテロメア局在が阻害された（左）．（C）ヘテロ二倍体から ccq１-Flag chk１-HA trt１株を作出
し，テロメア長が短小化する過程でのテロメア長変化（下）と Ccq１の９３番目のトレオニン残基のリン酸化と Chk１のリン酸化を
検出（上）．Ccq１の９３番目のトレオニン残基のリン酸化は，それを認識するリン酸化特異的抗体（抗 T９３-P抗体）を作製して検出
した．IP：免疫沈降，WB：ウェスタンブロッティング，＊：リン酸化バンド．ChIPデータは平均に標準誤差を付して示した．
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これらのことから，Ccq１の９３番目のトレオニン残基が
Tel１，Rad３によりリン酸化されると，それを指標として
テロメラーゼ複合体がテロメアへリクルートされ，テロメ
アの伸長が起きるものと結論された．

５． 分子スイッチとしての Ccq１

先にも述べたが，出芽酵母では短いテロメアが優先的に
テロメラーゼにより伸長されることがわかっている１０）．そ
の機構が分裂酵母にも存在するとすれば，テロメラーゼの
リクルートに重要な Ccq１の９３番目のトレオニン残基の
リン酸化の程度がテロメア長により違いがあるのではない
かと考えた．そこでテロメラーゼ触媒サブユニット Trt１
の欠失株を作出し，末端複製問題により分裂のたびにテロ
メアが徐々に短くなっていく過程での Ccq１のリン酸化の
程度について検討した．するとテロメア長が短くなるにつ
れて Ccq１の９３番目のトレオニン残基のリン酸化の程度
が亢進していることが明らかとなった（図２C）．そのリン
酸化の程度はテロメア長が短くなる途中にピークを迎え，
さらに極端にテロメア長が短くなる培養後期では減少に転
じ，最終的には観察されなくなった．興味深いことに，
Ccq１のリン酸化の程度のピークと入れ替わるように，
DNA損傷チェックポイントの過程において Tel１，Rad３に
リン酸化され活性化する Chk１のリン酸化の程度が亢進し
ていた．Ferreiraらのグループは，テロメアにおいて DNA
損傷チェックポイントが最終的に活性化しない機構につい
て詳細に検討している１５）．DNA損傷を認識するキナーゼ
である Rad３の活性化が細胞周期の停止につながるために
は Chk１の活性化が必要であるが，そのためには Crb２（分
裂酵母の５３BP１オーソログ）により Chk１が DNA損傷部
位にリクルートされる必要がある．その Crb２が DNA損
傷部位にリクルートされるためには，Rad３の下流で働く
Cut５や，C末端側がリン酸化されたヒストン H２A［H２A
（高等真核生物の H２AX）］，さらに２０番目のリシン残基
がジメチル化されたヒストン H４が損傷部位に局在する必
要があることがわかっている．彼らは ChIP解析によっ
て，テロメアには Cut５や H２Aが局在していることを示
した．その一方で，２０番目のリシン残基がジメチル化さ
れたヒストン H４は検出されなかった．しかしチェックポ
イントが活性化している ccq１＋を欠失した株では Crb２が
テロメアに局在すること，その局在はヒストン H４をジメ
チル化することができる Set９を欠失すると阻害されるこ
とも明らかとなった．これらのことから Ferreiraらは，
Ccq１に依存した何らかの機構によってヒストン H４の２０
番目のリシン残基のジメチル化の程度が抑制されているの
で，Crb２がテロメアに局在できないと考えている．それ
に伴い Chk１がテロメアにリクルートされず，細胞周期の

停止が起こらない．これらのことを考え合わせ，筆者らは
テロメア伸長の際に DNA損傷認識機構が果たす役割につ
いて，以下のようなモデルを考えている１３）（図３）．
まずテロメアが十分に長い場合には，二本鎖 DNA部分

に結合する Taz１がテロメアに十分量存在している．する
と，一本鎖 Gテイル部分に結合している Pot１が，Rap１，
Poz１，Tpz１を介して Taz１と結合することができる機会が
多くなると考えられる．この場合，シェルタリンを介して
一本鎖 Gテイル部分と二本鎖 DNA部分が閉じた構造をと
りやすくなると予想される．すなわち，テロメアは安定し
たシェルタリンと DNA／タンパク質高次構造を形成するこ
とにより保護されており，Tel１ATM，Rad３ATRが活性化する
こともなく，またテロメアを伸長する逆転写酵素テロメ
ラーゼも作用しない（図３A）．テロメアが短小化すること
で Taz１が二本鎖 DNA部分に十分に結合できなくなると，
Gテイルに結合している Pot１が Rap１，Poz１，Tpz１を介し
て Taz１と結合する機会が減少するため，テロメアは安定
した高次構造をとれず，開いた状態になると予想される．
すると Tel１ATM，Rad３ATRが活性化し，Ccq１の９３番目のト
レオニン残基をリン酸化する．このリン酸化を指標にテロ
メラーゼがテロメアにリクルートされ，テロメア DNAを
伸長する．このときにはまだ Ccq１の働きにより Crb２が
テロメアに局在できないために，Chk１の活性化は抑制さ
れている（図３B）．さらにテロメアが短小化した場合には，
Ccq１を含むシェルタリン構成因子が染色体末端から失わ
れるために，Tel１ATM，Rad３ATRによって Chk１が活性化し，
細胞周期の停止や DNA損傷修復が引き起こされる（図
３C）．

図３ ATM，ATRを利用したテロメア維持機構のモデル
詳細は本文参照．
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テロメアは細胞分裂のたびに短小化するため，短くなっ
たテロメアではテロメラーゼをリクルートし，テロメア
DNAを伸長する必要がある．この過程で，Ccq１が「テロ
メア短小化によって誘導される DNA損傷チェックポイン
トのシグナルの下流（Chk１）への伝達を抑制」しつつ「自
らが Tel１ATM，Rad３ATRによってリン酸化されることでテロ
メラーゼをリクルートする起点となりテロメア長を回復さ
せる」という巧妙な方法によって短小化したテロメアにテ
ロメラーゼを作用させているのではないかと考えられる．

６． おわりに

本稿では，分裂酵母において DNA損傷認識機構がテロ
メラーゼをテロメアにリクルートする際の役割について概
説してきた．動物細胞においてはテロメラーゼのリクルー
トに DNA損傷認識機構の働きが機能しているかは未解明
な部分が多いが，DNA損傷認識機構がテロメアの維持に
何かしらの重要な役割を果たしていることは広く生物種を
超えて保存されているものと考えられている．しかし動物
細胞では Ccq１に相当する因子は未同定である．分裂酵母
において DNA損傷チェックポイントの最終的な活性化を
抑制し，かつテロメラーゼのリクルートにも作用する重要
な因子である Ccq１に相当する因子が動物細胞にも存在す
るのか，また Ccq１を介して動物細胞でも分裂酵母と同様
な機構でテロメア長を維持しているのかどうかを明らかに
することは，単にテロメア維持機構の全貌解明に迫るだけ
でなく，真核生物が線状染色体を獲得した進化の過程を明
らかにするという点でも非常に興味深い．今後のテロメア
研究のさらなる発展を期待するとともに，我々も精力的に
研究を進めていきたいと考えている．
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