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研究成果の概要（和文）：本研究では、真核生物の染色体機能やエピジェネティックな遺伝子発

現制御に重要なヘテロクロマチンが、どのように確立・維持されるのか、そのメカニズムの解

明を目指した。クロマチン研究の優れたモデルである分裂酵母を用いた遺伝学的なスクリーニ

ングによって、ヘテロクロマチン形成に必要な新規 RNAi 関連因子の単離に成功した。また変

異体を用いた遺伝学的解析から、この新規因子がどのようにヘテロクロマチン形成を制御して

いるのか、その分子メカニズムの詳細が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：In this research program, we tried to gain a better understanding of 
the molecular mechanisms underlying the establishment and maintenance of higher-order 
chromatin structure, heterochromatin. Using fission yeast as an model organism, we 
employed an genetic screening and successfully identified novel RNAi-related factors 
involved in heterochromatin assembly. Further genetic analyses of mutant cells uncovered 
a novel insight into the molecular mechanisms of how RNAi effector complexes are 
recruited to the heterochromatin.  
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１．研究開始当初の背景 
 真核生物の染色体に存在する高度に凝縮

したヘテロクロマチンは、染色体の恒常性維持ば
かりでなくエピジェネティックな遺伝子発現制御
にも重要な役割を果たしている。近年このヘテロ
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クロマチン構造の形成に、その領域からの
RNA の転写と、RNA 干渉（RNAi）として
知られる機構の関与が明らかにされた。生化
学的解析によって RNAi経路で働く中心的な
因子が同定され、ヘテロクロマチン形成を制
御する機構については徐々に明らかにされ
てきた。しかし、どのように RNA のシグナ
ルがクロマチン構造変換を導くのか、その分
子メカニズムの詳細については依然不明な
点が数多く残されていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ヘテロクロマチン研究の優れ
たモデルである分裂酵母を用い、遺伝学的な
スクリーニングによってヘテロクロマチン
形成を制御する新規因子の単離を試みると
ともに、生化学的な手法によって新規に単離
された因子の機能解析を行い、RNAi 機構が
どのようにヘテロクロマチン構造の確立と
維持を制御しているのか、その分子メカニズ
ムの詳細を明らかにする事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）新規 RNAi 関連因子の単離と機能解
析：ヘテロクロマチン形成に関わる因子の変
異体では、ヘテロクロマチンに挿入したマー
カー遺伝子の発現抑制（サイレンシング）が
解除される。特に RNAi 関連因子の場合、セ
ントロメア特異的にこのサイレンシングの
解除が観察される。そこでまず染色体の複数
のヘテロクロマチン領域にマーカー遺伝子
を挿入した酵母株を作製し、さらにこの酵母
を変異源である MMS で処理することで、セ
ントロメア特異的にサイレンシングが解除
される変異体の単離を試みた。実際に変異体
が単離されたら、次に各変異体に分裂酵母の
ゲノムライブラリーを導入し、サイレンシン
グの回復を指標として原因遺伝子の同定を
進めた。原因遺伝子が同定された場合、その
変異体と遺伝的に相互作用する遺伝子の単
離・同定を試み、RNAi 機構がどのようにヘ
テロクロマチン形成を制御しているのか、そ
の機構の解明を目指した。 
（２）ヘテロクロマチン様局在を示す新規因
子 Grc3 の機能解析：分裂酵母の Grc3 は、網
羅的な発現解析によってヘテロクロマチン
様のドット局在を示すことが報告されてい
る。一方他の生物種において、Grc3 と相同
の因子がリボソーム RNA の代謝に関わるこ
とが示唆されている。Grc3 がどのように
RNA の代謝を制御しヘテロクロマチンの形
成に関与するのか、その詳細を明らかにする
ため、まず細胞生物学的な手法によって Grc3
の局在を解析するとともに、ヘテロクロマチ
ン因子との関連について調べた。また生化学
的な解析によって Grc3 と相互作用する因子
の単離を試みた。さらに grc3 の温度感受性

変異株を単離し、変異がヘテロクロマチンやリボ
ソーム生合成に及ぼす影響を調べるととみに、遺
伝学的に相互作用する因子の単離を試みた。 
 
４．研究成果 

（１）新規 RNAi 関連因子の単離と機能解析：
RNAi 機能に関わる因子の変異体に特徴的な、セ
ントロメアのサイレンシングに異常が見られる変
異体をスクリーニングし、65 個の変異体の単離に
成功した。実際にセントロメア由来の RNA の発
現を確認したところ、ほとんど全ての変異体でセ
ントロメア由来の RNA が高発現していることか
ら、これらは RNAi に関わる因子の変異体と考え
られる。実際に分裂酵母の遺伝子ライブラリーを
導入し表現型の回復を指標に原因遺伝子をの同定
を試みたところ、ago1+や dcr1+など RNAi の中
心的な因子をコードする遺伝子の変異体に加え、
これまで機能解析がほとんど行われていない新規
因子 Ers1 の変異体が同定された。この ers1 変異
体を用いて、ers1 と遺伝的に相互作用する因子の
解析を進めた。その結果、Ers1 が RNA 依存 RNA
ポリメラーゼ複合体（RDRC）をヘテロクロマチ
ンにリクルートする過程に重要な役割を果たす事
が明らかになった。本研究の成果は、機能未知の
因子 Ers1 の役割を明らかにしたばかりでなく、
どのように RNAi 関連因子がヘテロクロマチンへ
リクルートされるのか、これまでその詳細が不明
であった分子メカニズムの一端を明らかにした画
期的な成果と考えられる。 
（２）ヘテロクロマチン様局在を示す新規因子
Grc3 の機能解析：分裂酵母の Grc3 とヘテロクロ
マチンとの機能的な関連を解明するため、まず
Grc3 の細胞内局在について解析を進めた。その結
果、Grc3 は核内でドット状の局在を示すこと、こ
のドットがヘテロクロマチン因子である Swi6 と
共局在すること、さらに Grc3 の局在が swi6 の変
異で消失する事が明らかになった。この結果は
Grc3が Swi6依存的にヘテロクロマチンに局在し
ていることを示す結果である。grc3 の温度感受性
変異株を単離しその解析を進めた結果、Grc3 はリ
ボソーム RNA の生合成とヘテロクロマチンサイ
レンシングの両方の過程を制御している事が明ら
かになった。Grc3 を用いた生化学的な解析から、
Grc3と同様に RNAの代謝に関わることが示唆さ
れていた IPI複合体やLas1がGrc3と相互作用し
ている事が明らかになった。またこれらの変異体
が grc3 変異体と非常によく似た表現型を示すこ
とを明らかにした。本研究は、Grc3 を中心とする
RNA のプロセッシング過程が、ヘテロクロマチン
の形成とリボソーム RNA の成熟過程に関わると
いう、これまで注目されてこなかった細胞内プロ
セスの連携を明らかにした成果である。 
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