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細胞にとって最も重篤なダメージである DNA 二重鎖切断（DSB）が染色体上で形成されると、主に相

同組換え（HR）と非相同末端結合（NHEJ）の 2 種類の経路で修復される。その修復経路の選択は、ヘテ

ロクロマチンなど染色体の高次構造状態に影響されることが報告されている（Caron P et al, 2021; Schep 
R et al,2021）。近年、DSB 部位では mRNA の転写が抑制される一方で、切断点から両方向に Damage-
induced lncRNA (dilncRNA）の転写が起こることが明らかになってきた (Li L et al, 2016; Ohle C et al, 
2016; Michelini F et al, 2017）。この dilncRNA の転写、dilncRNA のメチル化による DNA/RNA ハイ

ブリッド形成とその分解がといった、DSB 形成部位周辺で起こる一過的な dilncRNA の代謝が DSB 修
復経路選択に関係することが分かってきた。dilncRNA は何千塩基にも渡って転写される lncRNA であ

り、DSB 周辺のヒストン修飾や染色体の高次構造などによって、転写から分解までに至る dilncRNA の
代謝反応の挙動が変わると予想される。しかし、染色体構造の違いによる dilncRNA の代謝反応の変化と

それによる DSB 修復経路選択への影響は明らかになっていない。 
 そこで本研究では、染色体構造のダイナミックな変化を同調的にモニタリング出来る、出芽酵母 SK1 株

の減数分裂期を利用して、染色体構造状態ごとの修復経路選択の変化と dilncRNA 代謝の関係性を調べる。 
研究代表者は、減数分裂期特異的なプログラム DSB が起こらない spo11-Y135F 株において、外的な DSB
を CRISPR/Cas9 によって導入できる株を作製した。この株を用いて、Cas9 による DSB 形成部位周辺の

DSB 修復経路因子、ヒストン凝集状態、dilncRNA 代謝因子の蓄積を比較する。本年度は、染色体凝集状

態の異なる 2 種類の減数分裂進行停止株を用いて、DSB 形成部位周辺の HR 因子 Rad51 の蓄積をクロマ

チン免疫沈降法（ChIP 法）により解析した。 
 


