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真核生物である出芽酵母は、単細胞でありながらヒトを含めた様々な真核細胞制御の研究モ

デルであり、細胞分裂寿命を指標として細胞老化の研究が盛んに行われている。出芽酵母の分裂

寿命を長く保つ因子として知られる NAD依存性ヒストン脱アセチル化酵素 Sir2は、ゲノムの最
も不安定な領域として知られるリボソーム RNA 遺伝子リピート(rDNA)のコピー数変動を抑え
ることでゲノムの安定性を維持し(参考文献 Iida, 2019)、分裂寿命の短縮を抑えている。一方で、
SIR2 遺伝子破壊株では、異常なタンパク質の凝集体形成が起こりやすくなることが観察されて
おり(参考文献 Song, 2014)、Sir2はゲノムの安定性維持の制御と、異常タンパク質の代謝の両方
に重要な機能をもつと考えられてきた。これまでに我々は、rDNAコピー数制御の研究において、
SIR2遺伝子の発現は、rDNAのコピー数減少に伴い SIR2プロモーターに rDNAの転写因子が結
合し転写レベルで抑制されることを見出している(参考文献 Iida, 2019)。本研究では、SIR2遺伝
子がどのように異なる細胞制御であるゲノムの安定性維持と異常タンパク質蓄積の抑制を行っ

ているのかを明らかにするため解析を行った。 
rDNA の制御と異常タンパク質の代謝制御に関連があるかを検討するために、SIR2 プロモー
ター、SIR2 遺伝子コード領域の変異体を作成し、異常タンパク質の凝集体形成を観察した。異
常タンパク質は、蛍光タンパク GFP をハンチントン舞踏病関連タンパク質 Htt に融合し、細胞
質内で強制的に発現させた。その結果、SIR2遺伝子のコード領域の欠損株と Sir2を発現するこ
とが可能な SIR2プロモーター置換株で、異常タンパク質の凝集体形成が観察されたことから、
異常タンパク質の凝集体形成の抑制には、SIR2 プロモーター領域が必要であり、この領域に未
知の遺伝子が存在することが示唆された。実際に異常タンパク質の凝集体形成の抑制に必要な

領域は、SIR2プロモーター領域と SIR2遺伝子コード領域の約半分、上流遺伝子のコード領域の
一部であり、新たなタンパク質をコードする遺伝子や、ノンコーディング RNAは見いだされな
かった。一方で、次世代シークエンサーを用いた解析から、この遺伝子領域と一致する染色体外

DNAが検出され、756塩基対の直鎖状 DNAとして細胞内に存在することを見出した。今回我々
は、この DNA断片を specDNA (short priared extra-chromosomal DNA)と名付け、解析を進めた。 
一般に、DNA損傷として認識される直鎖状二本鎖 DNAは、細胞内で安定に存在できない。し
たがって、specDNA はタンパク質と結合し保護されるなど、何らかの方法で存在している可能
性が考えられる。そこで、specDNA を含む細胞抽出液を精製し、複合体を精製後質量分析によ
り specDNA相互作用因子遺伝子 SDI1を同定した。SDI1遺伝子は、様々な細胞制御に関与する
細胞増殖に必須なタンパク質をコードしていることから、現在我々は、specDNA-Sdi1が DNAタ
ンパク質複合体として異常タンパク質の凝集体形成を抑制しているモデルを考えている。 
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