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研究成果の概要（和文）： 

出芽酵母の減数分裂開始におけるヒストン脱アセチル化酵素(Rpd3/HDAC)の活性制御、および減

数・胞子形成の進行における機能の解析を行い、１）減数分裂初期遺伝子の発現に際して

Rpd3/HDAC の活性は HAC1 と SET3 を含む複数の因子で制御されること、２）Rpd3/HDAC は減

数分裂中期遺伝子の転写制御因子 NDT80 の転写をこの抑制に働く Sum1/Hst1 の解離に働い

て正に制御することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We explored the function of Rpd3/HDAC on the initiation and progression of 

meiosis/sporulation in the budding yeast Saccharomyces cerevisiae, and found the 

followings. 1) HDAC activity of Rpd3 is repressed by the cooperation of multiple factors 

including at least Hac1 and Set3 upon induction of early-meiotic gene IME2.  2) 

Rpd3/HDAC positively regulates the expression of NDT80, encoding a key regulator of mid- 

and late-meiotic/spoluration genes, through facilitating the release of Sum1/Hst1 

transcriptional repressor. 
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１．研究開始当初の背景 

 真核生物の染色体は、ヒストン８量体に
DNA が約 2 回巻きついたヌクレオソームを
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基本として、高度に折りたたまれた構造を持

つ。従って遺伝子の転写制御にはヒストン分

子の修飾や、クロマチン構造再編因子による

染色体構造の変換が重要な意味を持つ。近年

の研究により、プロモーター領域での、ヒス

トン分子アミノ末端リジン残基の高アセチ

ル化状態が転写活性化に、逆に低アセチル化

状態が転写抑圧に強く関与していることが

明らかになっている。前者の状態はヒストン

アセチル化酵素、後者はヒストン脱アセチル

化酵素（HDAC）の作用によって形成される。

現在までにこれら酵素（多くは多数のタンパ

ク質からなる複合体として存在する）の細胞

増殖や分化における転写制御へのかかわり

や、酵素複合体の構造と機能に関する研究は

精力的に行われ、多くの知見が得られている。

しかし、細胞内でこれらの酵素がどのように

調節されているのかについての知見は極め

て少なく、特に HDAC については、実際に

その酵素活性の調節に基づいた転写制御系

が存在するかということも分かっていない。

我々は出芽酵母の減数分裂開始を支配する

遺伝子の１つ、IME2 の転写活性化において

プロモーターに局在した HDAC（Rpd3-Sin3

複合体）の酵素活性の阻害が、HDAC が結合

するヌクレオソームのヒストンアセチル化

の上昇を引き起こし、これにより転写因子

Ime1とクロマチン再編因子RSCが呼び込ま

れてTATA領域のクロマチン構造が開いた状

態となり、転写が開始することを見出した

（Mol.Cell. Biol., 2007）。また、出芽酵母には

Rpd３を含め１０種の HDAC が存在するが、

このうち RPD３を欠損させた２倍体のみが

減数分裂胞子形成不能となることを見いだ

した。 

２．研究の目的 

真核生物の遺伝子の転写には、ヒストン

の化学修飾と多様なクロマチン再編因子

の作用が必要である。この制御の乱れは癌

化等様々な病変に深く関与することが明

らかになり医薬開発の標的として注目さ

れているが、細胞内でのこれらの酵素の調

節機構や、ヒストン修飾酵素と他のクロマ

チン制御因子の相互作用などについての

知見は極めて少ない。また、出芽酵母の減

数分裂・胞子形成はこの生物の分化過程と

位置づけられ研究が進められているが、こ

の過程の制御におけるHDACの役割につい

てもほとんど分かっていない。本研究は、

出芽酵母の減数分裂開始におけるヒスト

ン脱アセチル化酵素(HDAC)の転写タイミ

ングを含めた制御、およびHDACの減数・胞

子形成における機能の分子機構の解析の

解明を行い、得られた結果を新たな特異性

の高いHDAC阻害剤探索系の開発につなげ

ることを目的として行った。 

 

３．研究の方法 

出芽酵母 W303 株を用い、本菌で常用されて

いる分子遺伝学的手法を用いて行った。 

 

４．研究成果 

１） 遺伝学的手法によるHDAC阻害因

子の探索： Rpd3-Sin3複合体の細胞内での

活性阻害に働く因子を探索することを目的

として研究を行った。方法は以下の通りで

ある。HDACによって抑制を受けるINO1

のプロモーターの下流にHIS3遺伝子を挿

入したレポーター遺伝子はHDACの作用に

よって発現が抑制されるため、この遺伝子

を持つhis3株はヒスチジンを欠く最小培地

(-His培地)では生育できない。しかし遺伝子

量の増加によりHDAC阻害因子を多量に発

現させれば生育可能になることが期待され

る。この株に多コピー遺伝子ライブラリー

を形質転換して得られた, 約６０万の形質



転換株から候補遺伝子を選抜し、最終的に

１種の候補が得られた。配列解析と遺伝子

切り詰め実験の結果これらはUME6遺伝子

の部分配列を含むものであることが分かり

、この部分タンパク質が本来HDACに含ま

れるUme6と競合することにより阻害が起

こったものと考えられた。このスクリーニ

ングは６０万株と既に十分な形質転換体に

ついて検討していることから考え、HDAC

の細胞内での阻害は複数の因子によって制

御されているものと考えられた。 

２）減数分裂初期遺伝子 IME2 の発現タイミ

ングの調節に関わる因子の探索：過去に Rpd

３と相互作用することが報告されている因

子について検討した結果、HAC1 と SET3 が

これに働くことを見出した。それぞれの蛋白

質が実際に IME2遺伝子のプロモーター上に

結合するかを検討した結果、後者が HDAC

依存的に結合することを明らかにした。Set3

タンパク質は八種のサブユニットで構成さ

れる複合体の因子で、この複合体には Hos2

と呼ばれる HDAC が含まれている。IME2

遺伝子の発現タイミング制御がこの HDAC

活性によるものであるかについて、破壊株を

用いて検討した結果、HDAC 活性には依存し

ない事を明らかにした。 

３）ヒト HDAC1 と相同性の高い Rpd3-Sin3

複合体の減数分裂開始における機能として、

新たに中期遺伝子の転写制御因子 NDT80 の

転写を正に制御することを見いだした。

NDT80 のプロモーターには Rpd3-Sin3 複合

体の結合サイトである URS1 と、自身が結合

してポジティブフィードバック機能を果た

すための MSE 配列が存在している。栄養増

殖時には URS1 に Rpd3-Sin3 複合体、MSE

に Sum1/Hst1 という抑制因子が結合し二重

に転写の抑制を行っている。Rpd3-Sin3 複合

体は減数分裂開始に伴い、初期遺伝子 IME2

での場合と同様に、一過的な活性の抑制を受

け Ime1 の結合を促し転写を開始させると同

時に、Sum1/Hst1 の解離に必要であること

が分かった。このため、rpd３破壊株では

NDT80 の転写は起こらないが、rpd3sum1

二重破壊株では NDT80 の転写が観察できた。

しかし興味深いことに野性株では転写開始

後２時間以降に急激な転写量の上昇が観察

されたのに比べ、二重破壊株ではこの上昇が

全く観察されなかった。従って Rpd3-Sin3

複合体は Sum1/Hst1 の解離に加え、Ndt80

によるポジティブフィードバックにも必要

であることが分かった。さらにこの制御にお

けるクロマチン構造レベルでの理解を得る

ため、プロモーター領域のヌクレソームの配

置について MNase を用いた解析を行った結

果、rpd３破壊株では TATA 配列をマスクす

るヌクレオソームの移動が起こらないこと

が分かった。 
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