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研究成果の概要（和文）： 

 染色体 DNAは複製、転写、組換えなどの多彩な代謝現象の舞台となるが、私は、凝縮したク
ロマチン構造中で、いかにして適切な反応が適切な状況において起こるのか、という点に注目
している。本研究では、分裂酵母を用い、相同組換えと転写の双方を活性化する Atf1-Pcr1と
染色体の主要構成成分のヒストンの二つの因子に注目して、これらの相同組換えと転写におけ
る役割を明らかにすることを試みた。その結果。主に次の３つの結果を得た。（１）Atf1 の転
写活性化ドメインを同定し、これが、転写制御に関わることを見いだした。興味深いことにこ
のドメインは組換えにも関与していた。（２）Atf1-Pcr1依存的に相同組換えが起こっている部
位と、転写が起こっている部位とで、ヒストンの修飾パターンを調べたところ、前者ではヒス
トン H3 の 9 番目のリジンのアセチル化(H3K9ac)のみが、後者では、H3K9ac に加えて、同ヒス
トンの 14 番目のリジンのアセチル化と 4 番目のリジンのトリメチル化(H3K4me3)が見られた。
（３）H3K9acは Atf1-Pcr1の結合に関わらず、一般的に相同組換えに関与することがわかった。 
研究成果の概要（英文）： 
 Chromosomal DNA is a dynamic molecule that is replicated, transcribed, and 
recombined, yet it is packaged into a highly condensed structure termed chromatin. We 
are interested in how, in chromatin environment, these processes are coordinated so 
that an appropriate reaction occur at an appropriate timing. 
 We used fission yeast as a model organism, and analyzed functions of Atf1-Pcr1 and 
histones in transcription and homologous recombination. The former is a complex of 
DNA-binding transcription factors, and the latter is the most abundant protein that 
constitutes chromatin. Our findings are summarized as follows. 
 (1) We have identified the transcriptional activation domain of Atf1. We also showed 
that this domain is involved not only in transcription, but also in recombination. 
 (2) We compared histone modification patterns at Atf1-Pcr1 dependent recombination 
steis and Atf1-Pcr1 dependent transcriptional start site. While recombination was 
associated with acetylation of histone H3 lysine9 (H3K9ac), transcription was 
associated with H3K9ac, acetylation of H3lysine14, and trimethylation of H3 lysine4. 
 (3) We also showed that H3K9ac is associated with and is important for 
recombination, regardless of Atf1-Pcr1 localization. 
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１．研究開始当初の背景 

 染色体 DNAは複製、転写、組換えなどの多
彩な代謝現象の舞台となる。これらの現象群
は全て生命活動を根幹から支えており、適切
な反応が適切な状況において起こるよう統
合的に制御されていると思われる。 
 真核生物の染色体 DNA はほぼ全長にわた
って塩基
性タンパ
ク質ヒス
トンに巻
き付き、
幾重にも
折り畳ま
れて核内
に収容さ
れている。
この高度
に凝縮し
た構造体をクロマチン構造という（図 1）。生
体内での転写や組換え等の DNA 代謝現象は
クロマチン構造の影響を大きく受けており、
一般的にはその凝縮性のため阻害されてい
る。 

 しかしながら、クロマチン構造中での、染
色体関連現象の分子機構及び現象間のクロ
ストークについてはほとんど明らかにされ
ていなかった。 

 

 この問題に答える手がかりを、私はそれま
での研究で得てきていた。私は、分裂酵母を
モデル生物として用いて研究を行ってきて
おり、その中で重要な因子としてヒストンと
Atf1-Pcr1がある。 

 

前者は、大部分の DNAと強固に結合して全て
の DNA関連反応に関与するもので、ヒストン
H3、H4など複数の種類が存在する。また、様々
な翻訳後修飾を受けることでクロマチンの
構造と機能を制御することが知られている。

例えばアセチル化はクロマチンの凝縮度を
低下させ、転写や組換え等の活性化と関連す
る。 
 一方、後者は、ほぼ全ての真核生物で見ら
れる ATF/CREBファミリーに属する転写因子
Atf1と Pcr1からなるヘテロダイマーである。
当初、転写因子として同定されたが、最近組
換えやヘテロクロマチン形成等他の現象へ
の関与も指摘されている。 
 私たちは、Atf1-Pcr1が(1)相同組換えを活
性化する際には、ヒストンアセチル化酵素
Gcn5 を介して自身の結合部位近傍のヒスト
ン H3、H4をアセチル化すること (Yamada et 
al.2004 EMBO J.)、及び(2)ヘテロクロマチ
ン領域中ではヒストン脱アセチル化酵素
Clr3を自身の結合部位近傍に呼び込み、周辺
のヒストン H3 を脱アセチル化すること
（Yamada et al. 2005 Mol. Cell）を示した 
(図 2)。これらから「Atf1-Pcr1 が、適切な
因子を自身の局在部位に呼び込むことで周
辺のヒストンが修飾され、最終的に適切な現
象が起こる」という仮説が考えられる。ただ
し、「ヒストンと Atf1-Pcr1 が複数の染色体
現象を統合的に制御する機構」や、冒頭で掲
げた「なぜそれぞれの現象が適切な状況にお
いてのみ起こるのか」という点を理解するに
は「Atf1-Pcr1が適切な因子を選択する過程」、
「詳細なヒストン修飾パターン」、「最終的に
適切な現象が起こる過程」などの重要な問題
が未解明であった。 

  

２．研究の目的 

 前述のように、複数ある DNA 代謝反応の
中から、適切な反応が適切な状況において起
こるよう統合的に制御されていると思われ
る。私は、その制御がクロマチン構造中でど
のように行われているか、という点を明らか
にすることを目指している。 

 この目的を達するため、本研究では、因子
として分裂酵母のヒストンと Atf1-Pcr1を、
現象として相同組換えと転写活性化を取り
上げ、これら２つの現象におけるヒストンと
Atf1-Pcr1の役割を解析することにした。 
 
 

３．研究の方法 

 「転写が活性化されている部位のヒストン
と Atf1-Pcr1」、「相同組換えが活性化されて
いる部位のヒストンと Atf1-Pcr1」のそれぞ
れの特徴を明らかにした上で比較する。具体



的には 
（１）Atf1-Pcr1分子の中で、転写と相同組
換えを活性化するのに必要なドメインを同
定し、比較した。方法として、酵母 One-Hybrid
法を用いた。 
（２）Atf1-Pcr1に依存して転写が起こる部
位と組換えが起こる部位について、それらの
現象に関連のあるヒストン修飾を調べた。方
法として、修飾ヒストンに対する抗体を用い
たクロマチン免疫沈降を用いた。 
（３）特に、相同組換えの際に、興味深いヒ
ストン修飾パターンが見られたため、この修
飾が起こらない変異体を作製し、相同組換え
とヒストン修飾の関係を詳細に調べた。 
 
 
４．研究成果 
 （１） 
 Atf1 の転写活性化ドメイン(TAD)を同定し
た。このドメインを欠損した株(TAD)を作製
し、解析したところ、酸化ストレス等の環境
ストレスへの感受性がやや昂進すること及
びストレス応答に際しての転写プログラム
の調節に部分的な異常を示すことがわかっ
た。 
 また、TAD株では、また、Atf1依存的な減
数分裂期相同組換えが部分的に低下するこ
とが明らかになった。 
 いずれの場合も、TAD株の異常が部分的で
あったことから、他の要素が関与もすること
が想定される。また、TAD が複数の現象に機
能することが考えられた。（以上、投稿準備
中） 
（２） 
 相同組換えを活性化する Atf1-Pcr1のヒス
トン修飾への影響を調べた。そのため、
Atf1-Pcr1 に依存して減数分裂期に相同組換
えが活性化される部位（ホットスポット）周
辺とその対照部位周辺のヒストン修飾を比
較した。その結果、ヒストン H3 の 9 番目の
リジンが特異的にアセチル化されている
(H3K9ac)ことが明らかになった。 
 転写を活性化する Atf1-Pcr1のヒストン修
飾への影響を調べた。そのため、酸化ストレ
スに曝された細胞で、Atf1依存的に転写が活
性化される ctt1+遺伝子のプロモーター付近
に注目した。その結果、H3K9ac のみならず、
ヒストン H3の 14番目のリジンのアセチル化、
4 番目のリジンのトリメチル化(H3K4me3)も
昂進していることがわかった。従って、
Atf1-Pcr1 が相同組換えを活性化する際と転
写を活性化する際とで、ヒストン修飾パター
ンが異なっていることがわかった。 
（３） 
 （２）で述べた H3K9ac の特異的な昂進は
他生物での知見（出芽酵母とマウスのホット
スポットでは H3K4me3レベルが高い）との比

較から非常に興味深い。そこで、全てのホッ
トスポットでの H3K9ac、H3K4me3の修飾状態
を調べた（H3K14acも参考として調べた）。そ
の結果、Atf1-Pcr1 の結合に関わらず、８割
以上のホットスポットで H3K9ac は見られた
が、他の二つの修飾は有意レベルでは見られ
なかった。また、この修飾の生理的意義を調
べるため、H3K9をアセチル化されないアラニ
ンに変えた変異体を作製したところ、組換え
（特にその開始段階において）に異常が見ら
れた。従って、分裂酵母では、H3K9acが減数
分裂期相同組換えに重要であることが明ら
かになった。 
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