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１．研究計画の概要 
 真核生物の染色体に存在する高度に凝縮
したヘテロクロマチン構造は、染色体の恒常
性維持ばかりでなく、エピジェネティックな
遺伝子発現制御にも重要な役割を果たして
いる。近年このヘテロクロマチン構造の形成
に、その領域からの RNA の転写と、RNA 干
渉として知られる機構の関与が明らかにさ
れてきた。しかし、どのように RNA のシグ
ナルがクロマチンの構造変換を導くのか、そ
の分子メカニズムの詳細には不明な点が数
多く残されている。本研究では、ヘテロクロ
マチン研究の優れたモデル生物である分裂
酵母を用い、遺伝学的な手法による新規
RNAi 関連因子の単離、また生化学的な手法
による RNAi 関連因子の機能解析を行い、こ
の分子メカニズムの詳細を解明することを
目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）新規 RNAi 関連因子の単離と機能解
析：RNAi 因子の変異株に特徴的な、ヘテロ
クロマチンサイレンシングの異常を指標に
したスクリーニングから、65 の変異体の単離
に成功した。これら変異体の表現型を相補す
るゲノム DNA のスクリーニングから原因遺
伝子の同定を行い、ago1+や dcr1+など既知の
RNAi 因子に加えて、新規の RNAi 関連因子
を同定することに成功した。興味深いことに、
この新規の変異表現型は、clr4+や Hrr1+の過
剰発現によって抑圧されることが明らかに
なった。この結果より、今回単離した因子が
CLRC 複合体と RDRP 複合体を結ぶ機能を
果たしていることが推測される。また、既知
の RNAi 因子の欠損と一緒になって、初めて

致死性を示すような合成致死変異体の単離
を目的とした、新規スクリーニング系の開発
を進めた。 
（２）RNAi 関連因子の機能解析：ヘテロク
ロマチン構造形成に関与する因子のうち、特
に４つのクロモドメインタンパク質、Swi6, 
Chp1, Chp2, Clr4 の機能の違いに着目し、そ
のクロモドメインの機能解析を進めた。その
結果、RITS の構成要素の一つである Chp1
のクロモドメインのみ、他のクロモドメイン
には見られない RNA 結合能を有している事
を見出した。実際にこの特性が、RNAi 機構
の中で働く Chp1 特異的な機能と密接に関わ
ることを明らかにした。また、RNA の代謝
に関わることが示唆されていた新規因子
Rmh1 の機能解析を進め、この因子がヘテロ
クロマチン局在を示すこと、またその局在が
Swi6 や Clr4 に依存すること、さらに Rmh1
の過剰発現によって、ヘテロクロマチンサイ
レンシングが変化することを見出した。 
 
３．現在までの達成度 
②概ね順調に進展している 
（理由） 
 新規RNAi因子単離を目的としたスクリー
ニングは順調に進み、実際に変異体の単離と
その同定に成功した。しかし、合成致死変異
体の単離を目指したスクリーニング系は、さ
らに改良の必要がある。RNAi 関連因子の機
能解析は概ね順調に進んでいる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）新規 RNAi 関連因子の単離と機能解
析：スクリーニングによって単離された新規
RNAi 因子の機能解析を進め、RNAi 機構を



介したヘテロクロマチン構造形成の分子メ
カニズムの解明を試みる。RNAi 因子の変異
と合成致死性を示す変異を単離するための
スクリーニング系の構築を進める。 
（２）RNAi 関連因子の機能解析：Chp1 ク
ロモドメインの RNA 結合能が、H3K9 メチ
ル化ヒストンの認識とどのように関与して
いるのか、生化学的な解析を引き続き進める。
Rmh1のヘテロクロマチン局在がその機能と
どのように関連するのか、生化学的、分子生
物学的解析によって解明を目指す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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