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研究成果の概要（和文）： 
分裂酵母を用いて条件的ヘテロクロマチンの確立に関する分子機構を明らかにした。分裂酵母
は、セントロメアやテロメアなどの構成的ヘテロクロマチンの研究によく用いられていたが、
細胞状態によって生じたり失われる条件的ヘテロクロマチンをもつか否かは不明であった。
我々は、まず、mei4および ssm4における H3K9meが、細胞が栄養増殖をするときに存在し、減
数分裂および胞子形成時には失われ、ふたたび栄養増殖を開始すると再確立することを示し、
分裂酵母が条件的ヘテロクロマチンをもつことをはじめて明らかにした。次に、これらの条件
的ヘテロクロマチンの確立に必要な因子の探索を行い、すでに、mei4および ssm4遺伝子 mRNA
の分解に必要であることが知られている蛋白質因子 Mmi1と mRNA上のシス配列 DSRが必要であ
ることを示した。これらの結果から、mRNA分解経路である DSR-Mmi1-Red1が分裂酵母条件的ヘ
テロクロマチンの確立を行うことが結論された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have studied the molecular mechanism of facultative heterochromatin formation in 
fission yeast. We first demonstrated that the fission yeast meiotic genes, mei4 and ssm4 
loci are heterochromatinated, as evidenced by the presence of histone H3 methylated at 
lysine 9 (H3K9me), in vegetative growth. This heterochromatin marker disappears upon the 
entry of cells into meiotic cell cycle. We then revealed that the Mmi1-degradation 
machinery of mei4 and ssm4 mRNA transcript is required for the establishment of H3K9me 
when cells enters vegetative growth phase. Moreover, we found that DSRs, a set of mRNA 
regions included in mei4 and ssm4 transcripts, are required for the Mmi1-dependent 
heterochromatin establishment. These results shed an insight into our understanding of 
how heterochromatin is formed in eukaryotes. 
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１．研究開始当初の背景 
 エピジェネティックスとは、ゲノム DNA 

の存在様式を変化させることで遺伝子機能
を制御することをさし、細胞が分化機能を記

憶する機構として注目されている。ヘテロク
ロマチンは、エピジェネティックスによって
規定されるクロマチンの一形態で、そこに存
在する遺伝子は転写が抑制され、ヒストン
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H3 の ９ 番 目 の リ ジ ン の メ チ ル 化
（H3K9me）などに代表されるヘテロクロマ
チン特異的なヒストンや DNA の修飾が存在
することが知られている。ヘテロクロマチン
には、セントロメアやテロメアなど、全ての
細胞において常にヘテロクロマチン状態に
ある構成的ヘテロクロマチンと、細胞の分化
状態や環境変化によってヘテロクロマチン
状態と非ヘテロクロマチン状態の間は可逆
的に変化する条件的ヘテロクロマチンの２
種類がある。多細胞生物において、細胞が分
化するにつれて、その分化細胞が発現を必要
としない遺伝子領域ではヘテロクロマチン
が誘導され、準安定に遺伝子発現を抑制する。
一方、分化細胞が初期発生や iPS 細胞化など
により未分化状態となる場合には、そのよう
な分化特異的ヘテロクロマチンは消去され
る。このように、細胞が未分化状態から特定
の細胞系譜に分化するにあたって、条件的ヘ
テロクロマチン形成は重要であるが、その誘
導機構の詳細は明らかではない。その理由の
一つとして、遺伝学的解析の容易さゆえに、
クロマチン研究に大きな貢献をしてきた酵
母において、条件的へテロクロマチン現象が
十分に検討されてこなかった点にある。 

 
２．研究の目的 
 分裂酵母のヘテロクロマチン蛋白質の分
布は、米国の Grewal らのグループによって
ゲノムワイドの詳細が報告されている。従来、
分裂酵母は、テロメア、セントロメア、性決
定遺伝子座に構成的なヘテロクロマチンを
形成している一方、多細胞真核生物の条件的
ヘテロクロマチンは存在しないと思われて
きた。我々は、これまでに、減数分裂誘導の
鍵となる遺伝子 mei4 および ssm4 は、栄養
増殖下ではヘテロクロマチンを形成して、
H3K9me をもち、その遺伝子発現抑制に寄与
していると考えられるのに対して、減数分裂
誘導刺激を受けた場合には H3K9me が失わ
れてヘテロクロマチン構造が消去され、胞子
の発芽に伴って栄養増殖を再開するとヘテ
ロクロマチンを再構成する分裂酵母の条件
的ヘテロクロマチンに相当することを見出
してきた。本研究は、このような我々が独自
に開発したモデル系を用いて、エピジェネテ
ィックスの消去機構について遺伝学的・生化
学的な解析を行い、未分化性獲得の仕組みに
迫ることを目的としている。 

 

３．研究の方法 
 分裂酵母は、h+と h-の性をもち、栄養源が
豊富な環境では、これらの半数体細胞が活発
に栄養増殖を行うが、環境の変化がキューと
なり、接合・減数分裂・胞子形成が誘導され、
環境が改善されると胞子が発芽して栄養増
殖を再開する。この胞子形成過程は、窒素源

枯渇などの減数分裂誘導刺激後、ほとんどの
細胞において同期して進行するので、その間
のクロマチンの変化を追跡して解析するに
は非常に適している。我々は、減数分裂誘導
に関わる遺伝子が栄養増殖ではヘテロクロ
マチン構造をとる一方、減数分裂誘導時に急
速にヘテロクロマチン構造を消去して遺伝
子発現を活性化し、胞子が発芽する際に再び
ヘテロクロマチンを再確立することを世界
にさきがけて観察している。本研究では、こ
のような我々が開発した分裂酵母の条件的
ヘテロクロマチン実験系を用いて研究を行
う。 
 
４．研究成果 
 まず、mei4 および ssm4 における H3K9me

が、細胞が栄養増殖をするときに存在し、減
数分裂および胞子形成時には失われ、ふたた
び栄養増殖を開始すると再確立することを
示し、分裂酵母が条件的ヘテロクロマチンを
もつことをはじめて明らかにした。次に、こ
れらの条件的ヘテロクロマチンの確立に必
要な因子の探索を行い、すでに、mei4 および
ssm4 遺伝子 mRNA の分解に必要であること
が知られている蛋白質因子Mmi1とmRNA上
のシス配列 DSR が必要であることを示した。
さらに、近年、Mmi1 と相互作用をすること
が報告された Red1 が H3K9 メチル化を行う
メチル化酵素 Clr4 と相互作用をすることで
H3K9me 生成に必要であることを見出した。
以上の結果は、mRNA 分解経路である
DSR-Mmi1-Red1 が分裂酵母条件的ヘテロク
ロマチンの確立を行うことを示しており、今
後、同様の分子機構が高等真核生物で機能す
るか否かを明らかにすることで、高等真核生
物の条件的ヘテロクロマチン制御の解明に
資することができると考えられた。 
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