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研究成果の概要（和文）：出芽酵母の HMGBファミリータンパク質の一つ Hmo1は、リボソームタ

ンパク質遺伝子プロモーターに特異的に結合し、転写活性化や転写開始点の決定に関与する。

研究代表者による Hmo1 の結合部位や機能について多角的な解析の結果、Hmo1 とヌクレオソー

ムが、それぞれコアプロモーターの 5'側、及び 3'側に結合し、コアプロモーター以外の領域へ

の非特異的な転写開始複合体形成を抑制することにより、正しい位置からの転写を促進するこ

とが明らかになった。このような機構は特異的なシス-トランスエレメントの相互作用に基づく

転写開始位置決定とは概念的に異なるものである。 

 

研究成果の概要（英文）： Hmo1, a HMGB family protein of Saccharomyces cerevisiae, 

specifically binds to the promoters of ribosomal protein genes, and is involved in the 

transcriptional activation and determination of transcription start site for these 

promoters. Our analyses for the function and a binding site of Hmo1 on the RPS5 promoters 

revealed that Hmo1 and +1 nucleosome determine the 5’- and 3’-boundaries, respectively, 

of a zone available for PIC assembly, thereby directing PIC assembly at a biologically 

relevant site. 
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１．研究開始当初の背景 

リボソームの生合成は 3種類の RNAポリメラ

ーゼ(Pol I、Pol II、Pol III)の協調的な活性

と、膨大な資源、エネルギーを必要とし、細
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胞の成長や分裂を始め様々な生物機能に密

接に関与することから、その制御は細胞にと

って極めて重要である。しかしながら、細胞

内外の環境に応じて、これらリボソームの構

成因子の遺伝子の転写がどのように制御さ

れるかについては、関与する因子がいくつか

同定されてはいるものの、それぞれの機能に

ついては不明な点が多い。本研究の開始以前

に研究代表者は、出芽酵母の HMGB ファミリ

ータンパク質の 1 つ Hmo1 が、リボソームタ

ンパク質 (RP; ribosomal protein)遺伝子の

プロモーターに特異的に結合し、その転写制

御に関わること、HMO1 の遺伝子破壊によって

RP 遺伝子群の転写開始点が本来よりも上流

側にシフトすること、などの知見を得ており、

この転写開始点のシフトという極めて興味

深い形質の分子機構を明らかにすることが、

RP 遺伝子プロモーターの転写における Hmo1

の重要な役割を解明する上で有効な手段で

あると考えた。 

 

２．研究の目的 

リボソーム構成因子の生合成に深く関わる

因子として研究代表者が独自に見いだした

Hmo1 の機能解析を通して、主に RP 遺伝子の

転写制御の詳細な仕組みを明らかにするこ

とで、リボソーム生合成機構の全容解明のた

めの手がかりを得ることを目的とする。とり

わけ、HMO1 遺伝子破壊株において、RP 遺伝

子の転写開始点が上流側にシフトするとい

う極めて興味深い知見に元に、その分子機構

を明らかにすることにより、目的の達成を目

指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、主に遺伝学的な解析と、ChIP解

析による各種転写因子群の RP 遺伝子プロモ

ーター上での結合位置の同定、さらに各種因

子の結合（量や位置）の相互依存性の解明、

などを中心に研究を進めた。特に RP遺伝子

プロモーターへの Hmo1 の結合に必要なシス

エレメントの同定と、Hmo1 の結合位置、さら

にヌクレオソームや各種基本転写因子群の

結合位置の同定、また HMO1 遺伝子破壊よっ

て、それらがどのように変化するかを詳細に

調べることにより、RP遺伝子プロモーター上

における転写開始前複合体 (PIC; 

pre-initiation complex)、及び染色体構造

の重合に対する Hmo1の役割を明らかにでき

ると考えた。 

 

４．研究成果 

（1）本研究以前に、酵母の転写開始点が上

流側にシフトする変異として、RNA ポリメラ

ーゼ IIや TFIIFなど PIC内 の因子の変異が

知られていたが、研究代表者の見出した HMO1

遺伝子破壊株における転写開始点のシフト

は、遺伝学的な解析から、これらとは異なる

機構で起こっていることが示された。すなわ

ち、前者では PIC形成以後の RNAポリメラー

ゼによる転写開始点の認識に異常が生じて

いたのに対し、HMO1 遺伝子破壊株では、PIC

の形成位置自体が上流にシフトしているこ

とが明らかとなった（後述） 

 

（2）Hmo1 の主要な標的遺伝子である RPS5、

及び Hmo1 の結合しない RPL10 の両プロモー

ターからなるキメラプロモーターを用いて

Hmo1 の結合に必要なシスエレメントの同定

を行った結果、Hmo1の結合には、転写活性化

因子 Rap1の結合する上流活性化配列(UAS)と、

基本転写因子群が重合して、PIC を形成する

コアプロモーター (Core)の間に介在する機

能未知の配列（IVR: Intervening region と

命名）が必要であることが明らかとなった

（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3）Hmo1 の結合位置をより正確に決定する

ために行った高分解能 ChIP 解析の結果、①

Hmo1 の RP 遺伝子プロモーター上における結

合位置を IVR内に特定すると共に、②ヌクレ

オソームが Hmo1 と排他的な領域に結合する

こと、③RNA ポリメラーゼや基本転写因子群

から構成される PIC が Hmo1 とヌクレオソー

ムの中間に位置するコアプロモー領域に結

合すること、などを明らかにした（図 2）。加

えて ④HMO1 遺伝子破壊によって、PIC の結

合位置が、本来 Hmo1 が結合している領域へ

とシフトし、このことが HMO1 遺伝子破壊株



 

 

における転写開始点のシフトの原因となっ

ていることも明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（4）これらの発見に基づき研究代表者は、

Hmo1とヌクレオソームが、それぞれコアプロ

モーターの 5'側、及び 3'側に結合し、コア

プロモーター以外の領域への非特異的な PIC

の形成を抑制することにより、正しい位置か

らの転写を促進するという新しい転写開始

位置決定の制御機構のモデルを提示するに

至った（図 3）。このような機構は特異的なシ

ス-トランスエレメントの相互作用に基づく

転写開始位置決定とは概念的に異なるもの

であり、転写制御の分野における全く新しい

制御機構として学術的価値の高いものと考

えている。  
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