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研究成果の概要（和文）：RNAポリメラーゼ (RNAP)による遺伝子の転写は、転写開始・伸長・終結からなる多段
階の複雑なプロセスである。RNAPは、それ単独では遺伝子の転写を遂行することはできず、各段階において多く
の転写因子がRNAPと複合体を形成してその機能を補助することで転写は達成されている。本研究では、原核生物
の転写を左右するファージ由来の転写因子やリボソームを結合したRNAPとの複合体の構造解析を行い、その構造
基盤に迫った。また、真核生物の核内で形成される巨大な転写伸長複合体の構造決定に成功するとともに、それ
がヌクレオソームDNAを転写するメカニズムを世界に先駆けて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Gene transcription is a complex, multi-step process consisting of 
transcriptional initiation, elongation, and termination. RNA polymerase (RNAP) alone cannot 
accomplish transcription, and, in each step, a number of transcription factors bind RNAP to support 
its function. In this study, we analyzed the structures of RNAP bound with bacteriophage 
transcription factors and ribosome, which is involved in the prokaryotic transcription regulation. 
We also succeeded in structure determination of a huge transcription elongation complex formed in 
the eukaryotic nucleus, and first elucidated the mechanism by which the elongation complex 
transcribes nucleosomal DNA.

研究分野： 生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一連の研究成果は、すべての生命現象の根幹である転写とその制御の分子メカニズムを解明した最先端のもので
あり、今後の国内外の転写・クロマチンの分野の研究に重要な基礎を与えるものである。今後、転写制御やエピ
ジェネティクス制御の研究分野の大きな発展につながるとともに、制御の破綻によるがん等の疾患メカニズムの
理解や創薬研究等の基礎となることも期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

DNA の塩基配列を読み取って RNA を合成する転写のプロセスは、あらゆる生命現象の根幹

をなすものである。RNA ポリメラーゼ (RNAP) は、分子量 400~700 kDa に達する巨大なタン

パク質複合体であり、種々の転写因子を結合してさらに巨大な複合体を形成し、遺伝子の転写を

担う。転写は単なる RNA の重合反応ではなく、プロモーター依存的な転写開始から転写伸長、

終結へと至る、高度に制御された多段階の複雑なプロセスである。その過程で、RNAP は結合す

るパートナー（転写因子等）を随時交換し、その構造と機能をダイナミックに切り替えながら転

写を遂行すると考えられるが、そのしくみはよくわかっていない。 

申請者らは、これまでに、細菌由来の RNAP を用い、転写関連因子や DNA/RNA が結合し

た転写複合体の構造解析を行ってきた。転写開始因子シグマを結合した RNAP ホロ酵素の結晶

構造解析により、プロモーター認識に必須の複合体の構造を明らかにした。また、バクテリオフ

ァージの転写阻害因子 gp39 を結合した複合体、転写伸長を阻害するタンパク質 Gfh1 を結合し

た複合体、および転写中に誤った塩基を取り込み、DNA 上を後退した状態の複合体等の構造解

析に成功し、転写の基本メカニズムの理解に大きく貢献してきている。さらに、ジスルフィド 
(S-S) 結合を用いて RNAP のコンフォメーション変化を捉える系を開発し、転写因子や核酸が

RNAP の構造を大きく左右し、その機能を制御していることを明らかにしている。 
 

２．研究の目的 

本研究では、さらに高難度の転写因子や RNA を結合した RNAP の構造解析を行うことによ

り、転写制御のしくみを原子レベルで明らかにすることを目指す。研究対象をこれまでの原核生

物から真核生物にまで広げ、クロマチン内での転写やより複雑な制御のメカニズムの解明に挑

んだ。 
 

３．研究の方法 

原核生物に関しては、高度好熱菌の RNAP を用い、その活性を制御する因子との複合体の解

析を行った。バクテリオファージ由来の２種類の制御因子 gp39 と gp76 の存在下で RNAP ホロ

酵素を結晶化し、複合体の構造をＸ線結晶構造解析によって解析した。また、RNAP から伸びる

RNA にリボソームを結合させて転写翻訳共役複合体を形成させ、クライオ電子顕微鏡解析を行

った。 

真核生物に関しては、ピキア酵母の RNA ポリメラーゼ II (RNAP II) に転写伸長因子が結合

して形成される転写伸長複合体を中心に研究を行った。普遍的な転写伸長因子 Elf1, Spt4/5, 
TFIIS を選び、それらを含む複合体をＸ線結晶構造解析ないしクライオ電子顕微鏡解析によっ

て解析した。また、東京大学のグループとの共同研究により、RNAP II にヌクレオソーム DNA
を転写させ、形成される複合体をクライオ電子顕微鏡解析によって解析・分類することで、RNAP 
II・ヌクレオソーム複合体のスナップショットを獲得した。 

 

４．研究成果 

(1) 原核生物における転写伸長制御 

細菌に感染するバクテリオファージの中には、自らがコードするタンパク質因子を用いて

宿主の転写系を乗っ取り、ファージの複製・増殖に適した環境を作り出すものがある。高度好熱

菌ファージ P23-45 は、2 種類のタンパク質 gp39 と gp76 を使い、宿主である高度好熱菌の RNA
ポリメラーゼ (RNAP) を調節し、宿主遺伝子の転写を阻害することが知られている。最近我々

は、高度好熱菌 RNAP ホロ酵素と gp39 との複合体の X 線結晶構造解析により、gp39 が RNAP
の RNA 排出口付近に結合し、プロモーター認識を担うシグマサブユニットの位置をずらすこと

で転写を阻害することを明らかにした。 



本研究では、もう一方の因子であ

る gp76 の作用機序を明らかにするた

めに、gp76 を結合した状態の RNAP ホ

ロ酵素の結晶構造解析を行った。gp76
は RNAP のクレフト内に結合し、転写

に重要な構造要素と相互作用している

ことが明らかになった (Fig. 1)。gp76
の結合位置は、転写開始複合体におけ

る一本鎖 DNA および RNA の位置と重

複することから、gp76 による転写阻害は開複合体の形成の阻害に基づいていると考えられる。

以上の結果から、gp76 と gp39 は、宿主 RNAP の異なる部位に結合し、互いに異なるメカニズ

ムで転写を阻害していることが示唆され、2 つの因子が協調的に宿主 RNAP による転写を制御

する仕組みが明らかになった。 

 

（2）真核生物における転写伸長制御とヌクレオソーム転写 

転写の開始段階では、RNA ポリメラーゼ II (RNAP II)は基本転写因子（転写開始因子）と

一体となって転写開始複合体を形成し、プロモーターから転写を開始する。転写を開始して約十

数残基の長さの RNA を合成すると、転写開始因子は転写伸長因子で置換され、RNAP II は転写

伸長複合体へと移行する。転写伸長複合体は以降 数万〜数百万塩基対の長さに渡る DNA 領域

を転写するために必須であるが、その構造は未解明だった。X 線結晶構造解析とクライオ電子顕

微鏡解析を組み合わせ、保存性の高い 3 種類の転写伸長因子 Elf1, Spt4/5, TFIIS を結合した

RNAP II の転写伸長複合体の構造を世界で初め

て明らかにした (Science 2017) (Fig. 2)。Elf1 と

Spt4/5 は、RNAP II 表面の広い範囲を覆い、

DNA および RNA の通り道を補強・再構築する

ことで、転写伸長に特化した複合体を確立して

いた。転写伸長複合体の構造は、転写開始複合体

のそれとは大きく異なっており、転写の開始段

階から伸長段階への移行にともなって、劇的な

複合体の転換が起こることが明らかになった。

Elf1 と Spt4/5 は転写伸長複合体を安定化し、中

途での転写終結や休止を防ぐことで、長距離に

渡る転写を可能にしていることが示唆された。 

真核生物では、ゲノム DNA はヌクレオソームと呼ばれる基本単位が数珠繋ぎに連なって

折りたたまれたクロマチン構造をとって細胞核

内に収納されている。ヌクレオソームは DNA が

ヒストンタンパク質の周囲に約 1.7 回巻きつい

た円盤状の構造体であり、DNA を核に収納する

ために必須である一方で、DNA が転写される際

には大きな障壁となる。遺伝子発現時に RNA ポ

リメラーゼがヌクレオソーム構造をとった

DNA をどのように転写するのかは、長らく生物

学における未解明の謎だった。RNAP II とヌク

レオソームの複合体の立体構造を世界で初めて

解析することに成功し、その謎を解明した (Fig. 
3)。酵母の RNAP II にヌクレオソーム DNA を

Fig. 2. RNAP II 転写伸長複合体  

Fig. 3. RNAP II によるヌクレオソーム転写  

Fig. 1. ファージ因子を結合した RNAP の構造 



転写させ、得られた反応産物の混合物をクライオ電子顕微鏡によって解析して分類することで、

ヌクレオソームを通過中の RNAP II の複合体構造を複数得ることに成功した(Science 2018)。
これら一連の構造は、RNAP II がヌクレオソーム上を前進していくスナップショットを表して

おり、RNAP II はヒストンの表面から DNA を段階的に引き剥がしながら、ヌクレオソーム上

の異なる 4 箇所で一時停止しつつ転写することが初めて示された。 

一方、実際の細胞核内には RNAP II の転写を補助するさまざまなタンパク質（転写伸長因

子等）が存在し、よりスムーズなヌクレオソーム DNA の転写を実現している。上述の転写伸長

因子 Elf1 と Spt4/5 のヌクレオソーム転写における役割を調べたところ、これらの因子は RNAP 
II のヌクレオソーム上での停止頻度を低下させ、RNAP II がヌクレオソームを通過する効率を

大幅に上昇させることが明らかになった。Elf1 と Spt4/5 の存在下で反応させた転写産物のクラ

イオ電子顕微鏡解析を行ない、両因子を伴った RNAP II の転写伸長複合体とヌクレオソームの

複合体の構造を解析した(Fig. 4)。両因子は RNAP II に結合してその表面の構造を作り変え、

RNAP II とヌクレオソームが安定的

に相互作用して転写が休止するのを

防止していることが明らかになった

(Science 2019)。さらに、それらはヌ

クレオソームから DNA を引き剥が

すセパレーターとして機能している

ことも示唆された。このように、転

写伸長因子がヌクレオソーム上での

RNAP II の進行を促進するメカニズ

ムが明らかとなり、精巧な転写の仕

組みの一端が明らかになった。 

以上の一連の研究成果は、今後の国内外の転写・クロマチンの分野の研究の基礎となるよう

な画期的な成果である。今後、細胞核内で働く他の因子との関連も含めて、転写制御やエピジェ

ネティクス制御の研究分野の大きな発展につながるとともに、制御の破綻によるがん等の疾患

メカニズムの理解や創薬研究等へとつながることも期待される。 

 
 
 
 
 

Fig. 4. 転写伸長因子を伴ったヌクレオソームの転写 
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