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細胞に必要な大量のリボゾームを供給するため、バクテリアからヒトまで複数コピーのリボゾー

ム RNA 遺伝子(rDNA)がゲノム中に存在し、そのコピー数は各生物種で一定に維持されている。出

芽酵母 S. cerevisiae においては、9.1 kb の rDNA ユニットが約 150 コピーのタンデムリピートを形成

し第 XII 染色体上に維持されている。一般にリピート遺伝子のコピー数はユニット間の相同組み換

え反応により減少する傾向にあるが、コピー数が減少した rDNA リピートは、ゲノム複製時に DNA

二本鎖切断(DSB)を誘導する仕組みを利用し、DSB の不均等な組み換え修復によって rDNA コピ

ー数を回復する。しかし、酵母がどのように(i) rDNA の“適正な”コピー数(150 コピー)を“記憶”し、

(ii)コピー数減少の異常を感知したのち、(iii) 組み換え修復を起動させコピー数を回復するかは長い

間謎であった。我々は、一連の rDNA の適正なコピー数の記憶と維持の分子機構を明らかにする

ため、不均等な組み換え修復を抑制する SIR2 遺伝子の発現制御に注目し、遺伝学スクリーニング

による関連因子の同定と解析を行った。その結果、リボゾーム RNA の転写活性化因子 UAF を介し

た極めてシンプルな SIR2 遺伝子の発現制御機構により、適正なコピー数の記憶と rDNA コピー数

の維持制御が行われていることが明らかとなった。rDNA リピートにおける転写や組み換え修復の

制御は、RNA ポリメラーゼ I、RNA ポリメラーゼ II、RNA ポリメラーゼ III の転写制御や、細胞増殖シ

グナル、細胞周期、DNA 複製、クロマチン構造、組み換え修復など様々なゲノム制御機構からなっ

ている。rDNA の一見複雑な生命現象についても、次世代シークエンサーを用いた古典的な酵母の

順遺伝学は、極めて迅速にシンプルな解を与えてくれた。この発表では、我々が酵母の順遺伝学の

為に運営してきた、“誰もが使える次世代シークエンサーによる無料変異同定ツール”についても紹

介したい。 
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