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研究成果の概要（和文）：分裂酵母の構成的ヘテロクロマチンは、RNA干渉経路によって形成される。最近の実
験によって、リピートされた遺伝子がヘテロクロマチン化される傾向があることが示された。本研究では、リピ
ートされた遺伝子がDNA上で「つながっている」ことに注目し、高分子の表面吸着のエッセンスをRNA干渉経路の
速度方程式に組み込むことによって、分裂酵母のヘテロクロマチン形成機構を明らかにするための理論を構築し
た。本研究によって、リピートの数だけでなく、各遺伝子の長さもヘテロクロマチン形成に重要な因子であるこ
とを明らかにした。本研究は、ヘテロクロマチンの形成機構とリピート配列の生物物理学意義を発見した点で重
要である。

研究成果の概要（英文）：Heterochromatin in fission yeasts is assembled by RNAi pathway. Recent 
experiments have shown that tandemly repeated genes are favorable substrates for RNAi-mediated 
heterochromatin (repeat induced RNAi). The connectivity of these repeated genes implies that polymer
 physics is useful to understand the repeat induced RNAi. In this research, we have taken into 
account the essence of the surface adhesion of polymers in an extension of the kinetic equations of 
RNAi pathway to predict the mechanism of repeat induced RNAi. We have shown that not only the number
 of genes in the tandem repeat, but also the length of each gene are critical factors that determine
 the assembly of heterochromatin. This research has revealed one of the biophysical functions of 
repeated genes. 

研究分野：遺伝子制御の物理

キーワード： ヘテロクロマチン　リピート配列　RNA干渉経路　転写　高分子の表面吸着
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、①リピート配列の生物物理学的意義と②相分離以外のヘテロクロマチン形成機構を明らかにした
点で重要である。RNA干渉経路のようなシステム生物学的アプローチが適当な系に、遺伝子の連結性という構造
的要素を加えて融合した点も新しい。本研究成果は、pRNA経路などの小分子RNAの生成によってヘテロクロマチ
ンが形成される系だけでなく、リボソームDNA、ヒストン遺伝子、スーパーエンハンサなどのリピート配列（ま
たは、同じ機能配列が連結した領域）と核内構造体との相互作用を明らかにする研究に拡張することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
エンハンサは標的遺伝子の転写を活性化させる制御配列であり、転写活性化に必要な転写因子
の結合サイトとなっている。エンハンサが高密度に集積された領域であるスーパーエンハンサ
は、転写因子やメディエータが凝集して形成される転写因子の表面に局在化することが示唆さ
れている（Sabari et al. Science, 2018）。転写凝集体の構成因子がスーパーエンハンサに固定さ
れること（Shrinivas et al., Cell, 2019）、転写凝集体を人口的に生成すると、その付近の遺伝子が
活性化すること（Wei et al., Nat. Cell Biol., 2020）、スーパーエンハンサは転写凝集体の核生成中
心となり、標的遺伝子をアンカリングすることが転写活性化の機構であると考えられる。転写凝
集体は液液相分離によって形成されると示唆されているが、その真偽や詳細な物理は不明であ
った。 
 
２．研究の目的 
 
研究開始当初の目的は、スーパーエンハンサが転写凝集体を形成する機構とスーパーエンハン
サの標的遺伝子の転写ダイナミクスを明らかにする物理理論を構築することであった。スーパ
ーエンハンサ領域ではエンハンサが「つながって」いるため、つながった同じ配列（または同じ
機能配列）が従う法則を明らかにする必要がある。共同研究者の村上洋太教授と浅沼高寛研究員
（ともに北大）は、分裂酵母では、同じ遺伝子が連結した配列（繰り返し配列）がヘテロクロマ
チン化されやすいことを発見した。そこで、実験結果を基礎として、繰り返し配列の従う法則を
明らかにするために、分裂酵母のヘテロクロマチン形成の機構を明らかにすることに目的を変
更し、まずこの問題に取り組むことにした。 
 
３．研究の方法 
 
RNA 干渉経路の主要なプロセスである、1) 新生 RNA と RDRC/Dicer との結合、2) 小分子 RNA
の生成、3) 小分子 RNA の拡散、4) ヒストンのメチル化の速度方程式を導いた（図１）。小分子
RNA の前駆体となる新生 RNA の生成にも、ヒストンのメチル化にも転写が必要であることを
考慮に入れた。定常状態についてこれらの速度方程式を解くことによって、ヒストンのメチル化
と小分子 RNA の生成速度を理論的に予言した。繰り返し配列では、同じ遺伝子配列が「つなが
って」いるため、高分子物理のアプローチが有用である。RDRC/Dicer は核膜表面に局在化して
いることが示唆されているため、高分子の表面吸着のエッセンスを新生 RNA と RDRC/Dicer と
の結合（プロセス 1））を表す速度方程式に導入した。リピート配列を理想鎖として扱うモデル
（理想鎖モデル）と、Swi6/HP1 によって凝集するモデル（コイル－グロビュール転移モデル）
の両方を扱った。 
 

 
 

図 1 RNA 干渉経路とヘテロクロマチン形成のジオメトリー 
 

４．研究成果 
 
① 遺伝子の長さとリピート数がヘテロクロマチン形成に重要な因子 
 
高分子の表面吸着の問題では、その繰り返し単位であるモノマーの解離レートを小さくすると、
モノマーの表面への結合率が連続的に大きくなる。リピートされた遺伝子の場合には、リピート
数が小さい時には、転写伸長時間を小さくすると、遺伝子の RDRC/Dicer への結合確率𝑝𝑝が連続
的に大きくなる（図１a シアン線）。一方、リピート数が大きい時には、遺伝子の RDRC/Dicer へ
の結合確率がある転写伸長時間でジャンプすることが分かった（図１a マゼンタ線）。𝑝𝑝は結合数



のゆらぎを考慮に入れていない量である。ゆらぎを考慮に入れて、小分子 RNA の生成レートを
計算すると、リピート数が大きい方が安定して（定常的に）小分子 RNA を生成できることが明
らかとなった。 
 

 
 

図２リピート中の遺伝子と RDRC/Dicer の結合確率𝑝𝑝 (a)と小分子 RNA 生成レート (b)を、転写

時間の逆数の関数として示した。遺伝子のリピート数が 2（シアン）、10（黒）、25（マゼンタ）

の場合を示した。 
 
② Epe1 の脱メチル化酵素としての機能がヘテロクロマチン形成に重要な役割を果たす 
 
分裂酵母で唯一の脱メチル化酵素であり、転写因子でもある Epe1 が減少すると、リピート数の
小さい遺伝子はヘテロクロマチン化しやすくなり、リピート数の大きい遺伝子はヘテロクロマ
チン化しにくくなることが、共同研究者の村上グループによって実験的に示されている。私たち
は、まず、Epe1 の脱メチル化酵素としての寄与のみを考慮に入れ、本研究で構築したコイルグ
ロビュールモデルを用いて（つまり、凝集機構を考慮に入れて）その機構を調べた。RNA 干渉
経路でヘテロクロマチン化が起こるためには、（逆説的であるが）転写頻度が（ある程度）高く
なくてはならない。リピート数が大きい場合には、Epe1 が減少すると、リピート領域のヒスト
ンのメチル化の度合いが大きくなるので、リピートが凝集して RNA ポリメラーゼ II（Pol II）が
リピート領域から排除されるために転写頻度が減少することが、ヘテロクロマチン化しにくく
なる原因であることが明らかとなった。一方、リピート数が小さい時には、Epe1 が減少すると、
遺伝子が結合していない場合のメチル化の度合いが大きくなるため、遺伝子と RDRC/Dicer と
の結合確率が大きくなることが、ヘテロクロマチン化しやすくなる原因であることが明らかと
なった。次に、理想鎖モデルを用いて（つまり、凝集機構を無視して）、Epe1 の脱メチル化酵素
としての性質と転写因子としての性質の両方を考慮に入れて、Epe1の寄与を理論的に解析した。
Epe1 の転写因子としての性質のみを考慮に入れると、Epe1 が減少した時に、リピート数が大
きい遺伝子のヒストンのメチル化の度合いが小さくなるという実験結果と矛盾する結果を得た。
Epe1の転写因子としての機能がヘテロクロマチン形成にどのように寄与するかということは本
研究では結論を出すことができなかったが、脱メチル化酵素としての機能は、ヘテロクロマチン
形成に重要な役割を果たすことが明らかになった。 
 
本研究の結果は、Communications Biology 誌に掲載され（T. Yamamoto, T. Asanuma, and Y. 
Murakami, “Polymeric nature of tandemly repeated genes enhances assembly of constitutive 
heterochromatin in fission yeast”, Communications Biology, 6, 796 (2023)）、プレスリリースも行
った（「繰り返し配列の「つながり」がヘテロクロマチン形成を誘導～分子生物学とソフトマタ
ー 物 理 学 の 融 合 研 究 で ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン 形 成 の 謎 に 迫 る ～ 」、
https://www.hokudai.ac.jp/news/2023/08/post-1276.html）。当初目的であったエンハンサ機能に
関しては、研究期間中に転写の時間分解測定などの新しい実験結果が発表されてきたので、それ
を基礎として新しく計画を練り直して実施している。スーパーエンハンサは転写凝集体の表面
に局在化するため、本研究で得た知見が役に立っている。 
 

https://www.hokudai.ac.jp/news/2023/08/post-1276.html
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