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研究成果の概要（和文）：細胞の性質は基本的に遺伝子により規定されるが、その発現には「ゆらぎ」が存在し、個体
間・細胞間の性質の差として現れる。これは生命のもつ柔軟性・可塑性の表れであり、ゆらぎの制御機構の理解は生命
の本質の理解に重要である。本研究では、遺伝子発現の「ゆらぎ」の分子機構の解明に取り組みEpe1というタンパク質
が、種々のタンパク質とともに過度のゆらぎを抑制する因子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Gene (DNA) primarily determines the character of the cell. However the steps in 
the gene expression has some “fluctuation”, which results in the slight difference of the phenotype 
between cells or individual organisms. This is one of the basises of the flexibility and the plasticity 
of the life. We have tried to understand the molecular mechanisms underlying the fluctuation of gene 
expression. We revealed that a protein Epe1, together with other partner proteins, repressed the 
excessive fluctuation of the gene expression by regulating chromatin structure, which is a 
“DNA-packaging” structure and important for gene expression.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 細胞集団が刺激に反応して遺伝子発現の
パターンを変更するとき、DNA 配列に違い
のない細胞の間で刺激に対する応答の強さ
早さに“ゆらぎ”が観察されることがある。こ
のゆらぎは細胞集団を扱う実験では多くの
場合は不安定な表現型として無視される。厳
密に言えば、分化などの遺伝子パターンの切
り替えは、あるゆらいだ状態から別の揺らぎ
の状態への遷移としてとらえる必要があろ
う。この遷移は、ゆらぎの方向と強さ、ゆら
いだ状態の安定性を一定の方向に変化させ
ることでおこる。 
 遺伝子発現の基本レベル制御は多くの場
合、ヒストンタンパク質の翻訳後化学修飾
（メチル化、アセチル化、リン酸、ユビキチ
ン化等）に起因する恒常的なクロマチン高次
構造変化やクロマチンの一過的な制動変化
によって引き起こされる。このクロマチン高
次構造は固定されたものでなく、適度にゆら
いでおり、そのことが各細胞間の刺激に対す
る応答の差としてあらわれる。つまり、ゆら
ぎの制御が柔軟な遺伝子発現制御の基盤に
ある。しかし、“ゆらぎ”を発生させる分子メ
カニズム、“ゆらぎ”を発生・抑制するクロマ
チン高次構造の特徴、“ゆらぎ”に関わるヒ
ストン修飾間の階層性はいまだによく判っ
ていない。 
 分裂酵母は単純で高等真核生物と類似し
たクロマチン制御システムをもち、クロマチ
ン研究のよいモデルとなる。クロマチン構造
は凝縮して転写に対し不活性なヘテロクロ
マチンと、活性なユークロマチンに大別され、
ゲノム上での両者の局在は厳密に制御され
ている。分裂酵母の Epe1タンパク質はユー
クロマチン・ヘテロクロマチン境界を決める
因子として同定されたが、その後、ヘテロク
ロマチンに局在し、ヘテロクロマチン安定化
に寄与するとともに、ヘテロクロマチン内で
の転写を活性化するという機能をもつこと
が、示されてきたが、それらの機能の分子機
構は不明であった。我々は、Epe1 がヘテロ
クロマチン安定化に機能する事から、ヘテロ
クロマチンのゆらぎ制御因子として働くの
ではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと、本研究ではクロマチン
ン構造制御を基盤とする遺伝子発現制御に
おける「ゆらぎ」を制御する分子機構の解明
を目的とした。特に、遺伝子発現に関し不活
性なヘテロクロマチンの制御因子である
Epe1に着目し、Epe1によるクロマチン構造
を介したゆらぎ制御の分子機構の解明をめ
ざした。 
 
３．研究の方法 
 Epe1 に関し以下の 3 つの観点から解析を
進めた。 
 

(1) Epe1によるヘテロクロマチン構造の制御
機構 
 Epe1 の欠損により、ヘテロクロマチンが
不安定化する事が知られており、Epe1 はヘ
テロクロマチンのゆらぎ抑制因子と考えら
れる。この分子機構の解明のために、Epe1
欠損により、不安定化しているヘテロクロマ
チンの状態を、ヘテロクロマチンを規定する
ヒストン修飾であるヒストン H3の 9番目の
リジンのメチル化 H3K9me をモニターする
ことで検討した。H3K9の検出はクロマチン
免疫沈降法(ChIP法)と定量的PCR を組み合
わせておこなった。 
 
(2) Epe1によるユークロマチンでのヘテロク
ロマチン制御 
 Epe1 がユークロマチンで形成される異所
的ヘテロクロマチンの制御に関わる可能性
を考え、Epe1 欠損株でゲノム全体のヘテロ
クロマチンの状況を、H3K9me3 に対する
ChIP をおこない、得られた DNA を次世代
シクエンサーにより解析する(ChIP-seq 法)
ことで検討した。次世代シークエンサーによ
る解析は新学術領域ゲノム支援の助力のも
と行った。 
 
(3) Epe1相互作用因子の解析 
 Epe1 タンパク質にタグをつけ、タグを標
的にした免疫沈降法により Epe1を含む複合
体を精製し、LC-MS/MSによる質量分析で複
合体に含まれる因子を同定した。質量分析は
北海道大学先端生命科学研究院小布施力史
の研究室の助力のもと行った。 
 
４．研究成果 
(1) Epe1 によるヘテロクロマチン構造の制
御 
 
 Epe1 によるヘテロクロマチンの不安定化
はヘテロクロマチンに挿入した ade6 遺伝子
の発現によりモニターできる。挿入した ade6
遺伝子が、周囲のヘテロクロマチンの拡張に
より発現抑制をうけると、細胞内に代謝産物
の蓄積がおこり赤色コロニーを形成する。野
生型株では一様に赤井コロニーを形成する
が、Epe1 欠損株では赤白のコロニーがまじ
り、ヘテロクロマチン形成が不安定化したこ
とがわかる（図 1）。赤、白の表現型は安定で

図１. Epe1欠損株の表現型 
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あるが、低い頻度で変換がおこることから、
これらの表現型はエピジェネティックに制
御されていることがわかる  
 次に、赤、白それぞれの株について、ade6
遺伝子上および本来のヘテロクロマチン領
域 (dh) の ヘテロクロマチンの状態を
H3K9me-ChIP により検討した。その結果ヘテ
ロクロマチンの H3K9me は epe1 欠損によりあ
まり影響がなく、ade6 上の H3K9me が白い株
では大きく減少していることがわかった(図
２)。これは、Epe1 がヘテロクロマチンが隣
接領域への拡張、あるいは拡張したヘテロク
ロマチンの安定維持に寄与することを示し
ている。 

 
(2) Epe1 によるユークロマチンでのヘテロ
クロマチン制御 
 分裂酵母ではヘテロクロマチンはセント
ロメア、mating locus 、テロメアに限局され
ているが、ユークロマチン上に小さなヘテロ
クロマチンが存在する事も知られている。
Epe1 がユークロマチンでのヘテロクロマチ
ン制御に関わる可能性を考え、Epe1 欠損株
でのゲノム全体のヘテロクロマチン分布を
ChIP-seq により解析した。その結果、Epe1
欠損株では、ユークロマチン上に偶発的に異
所的ヘテロクロマチンが形成されているこ
とがわかった（図３）。つまり Epe1はユーク
ロマチン上では、異所的ヘテロクロマチン形
成による、遺伝子発現のゆらぎを抑制する機
能を果たしていることになる。 

 
(3) Epe1相互作用因子の解析 
 Epe1 はヒストン脱メチル化酵素にみられ
る触媒ドメインである、jmjCドメインを持つ

が、脱メチル化活性は検出されていない。
Epe1 の転写活性化など多様な機能を考える
と、単に脱メチル化酵素としてだけでなく、
他の因子と協調して働く可能性が高い。そこ
で、Epe1 の相互作用因子を Epe1 を含む複
合体を免疫沈降し、質量分析によりその構成
成分を検討した。その結果表 1のような因子
が同定された。 
 クロマチンリモデリング因子や、ヒストン
シャペロン、ヒストンア修飾酵素など直接ク
ロマチン構造制御や転写に関わる因子のほ
かに、複製関連タンパク質(RFC)がふくまれ
ているのは興味深い。 

 
(4) まとめ 
 以上、本研究で Epe1がヘテロクロマチン
のみならず、ユークロマチンでもヘテロクロ
マチン形成もしくは維持を制御することで、
ゲノムワイドな遺伝子発現のゆらぎを調節
する因子であることが明らかになった。この
ような因子の報告としては初めてのもので
あり、今後エピジェネティクスの研究分野に
インパクトを与えるものである。Epe1 が機
能をはたす分子機構は現時点では明確では
ないが、本研究で明らかにした、相互作用因
子などの情報をもとにさらに解析を進める
ことで、その制御システムの全体像が明らか
になるであろう。 
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図2. Epe1欠損株でのヘテロクロマチン 
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図３　Epe1欠損株での偶発的異所的クロマチン形成 
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