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研究成果の概要（和文）：本研究では、染色体の機能ドメインの構築に必須なヘテロクロマチン

がどのように形成・維持されるのか、そのメカニズムの解明を目指した。そして、ヘテロクロ

マチンの確立を制御する分裂酵母の新規因子 ARC と Eri1 の同定に成功した。またヘテロクロ

マチン構造の中心的な因子である HP1 の機能が、量的バランスや翻訳後修飾によって制御さ

れていることを明らかにした。さらに出芽酵母ヘテロクロマチンの境界領域を決定する、分子

メカニズムの詳細を明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）：In this research program, we tried to gain a better understanding of 
the molecular mechanisms underlying the establishment and maintenance of higher-order 
chromatin structure, heterochromatin. We successfully identified ARC and Eri1 as novel 
regulatory factors of heterochromatin assembly in fission yeast. We also demonstrated that 
the HP1 function is regulated by dosage balance and posttranslational modifications. 
Furthermore, using budding yeast, we defined the molecular mechanisms to form 
heterochromatin boundaries. 
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１．研究開始当初の背景 
 真核細胞の染色体には、高度に凝縮したヘ

テロクロマチンと呼ばれる構造が存在する。この
高次のクロマチン構造は、セントロメアやテロメ



アなど、染色体の正確な分配やその機能の維
持に必要な機能ドメインの構築に重要な役
割を果たしている。これまでの申請者等の研
究から、高次クロマチン構造形成には、特徴
的なヒストンのメチル化修飾と、その修飾を
認識して結合するヘテロクロマチンタンパ
ク質 HP1 が、高次クロマチンの形成に重要
な役割を果たしていることが明らかになっ
た。しかし、何がヘテロクロマチン領域を規
定しているのか、またどのような機構でこの
高次の構造が確立・維持されているのか、そ
の分子機構の詳細については不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本計画研究では、染色体の機能ドメインの
構築に必須な高次クロマチン構造について、
その形成と維持の分子機構を明らかにする
ことを目指した。実際には、高次クロマチン
構造研究の優れたモデル生物である分裂酵
母と出芽酵母を研究材料に用いて：１）ヘテ
ロクロマチン構造確立のメカニズムの解明、
２）ヘテロクロマチン構造維持・動態メカニ
ズムの解明、３）ヘテロクロマチン境界決定
機構の解析、以上の３つの研究を統合して推
進し、染色体機能ドメイン形成の分子機構を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

１）ヘテロクロマチン構造確立のメカニズム
の解明：分裂酵母では、ヘテロクロマチン構
造を確立する過程に、RNAiとよく似た機構
の関与が報告されていたが、実際にどのよう
にこの機構が制御されているかについては
不明であった。本研究では、まずRNAiの中
心的な因子であるAgo1 に着目し、生化学的
な手法によってAgo1 と相互作用する因子の
探索を試みた。また、進化的に保存された二
本鎖RNA分解酵素であるEri1 が、高次クロ
マチン構造形成とどのように関連するのか、
その検討を行った。 

２）ヘテロクロマチン構造維持・動態メカニ
ズムの解明：HP1 はヘテロクロマチン構造形
成の中心的な因子であるが、複数存在する
HP1 アイソフォームがどのように構造形成
に関与するのか、またどのように他のクロマ
チン制御因子をリクルートするのか不明で
あった。そこで本研究では、分裂酵母のHP1
タンパク質であるSwi6 とChp2 に着目し、そ
の機能分担について詳細な解析を行った。ま
た、HP1 が他のクロマチン制御因子をリクル
ートする仕組みの解明を目指して、ヘテロク
ロマチンと共局在する因子として同定され
たカゼインキナーゼ 2（CK2）の機能に着目
して研究を進めた。 

３）ヘテロクロマチン境界決定機構の解析：
高次クロマチン構造の境界がどのように形
成されるのか、出芽酵母のHMR遺伝子座を

モデルとして、境界領域の詳細なマッピング解析
を行った。また、ヘテロクロマチン領域伸長停止
を指標にしたスクリーニングによって単離された
新規因子の同定とその機能解析を行った。さらに
出芽酵母のPEV現象を応用し、境界形成能をモニ
ターできる新規実験系の構築を試みた。 
 
４．研究成果 

１）ヘテロクロマチン構造確立のメカニズムの解
明：我々はAgo1 と相互作用する因子の解析から、
Ago1 がArb1, Arb2 という因子とともに新規の複
合体（ARC複合体）を形成している事を見出した。
詳細な生化学的な解析から、ARCは二本鎖RNA
を一本鎖RNAに変換し、エフェクター因子である
RITSに受け渡す段階に重要な役割を果たしてい
ることを明らかにした。また、二本鎖RNA分解酵
素であるEri1 について解析を進め、Eri1 が細胞
内の二本鎖RNAの量を調節し、RNAi機構を介し
たヘテロクロマチン構造形成を負に制御している
ことを明らかにした。 

２）ヘテロクロマチン構造維持・動態メカニズム
の解明：分裂酵母のHP1 相同タンパク質である
Swi6 とChp2 の機能分担に着目し、その機能につ
いて詳細な生化学的、遺伝学的解析を行った。そ
の結果、これらのタンパク質が独自の機能を果た
し、その量的なバランスが高次クロマチン構造形
成に重要な役割を果たしていることを見出した。
また、ヘテロクロマチンと共局在を示す因子とし
てCK2 に着目し、実際にSwi6 がCK2 によってリ
ン酸化され、このリン酸化が転写抑制因子である
SHREC複合体のリクルートに必要であることを
明らかにした。このリン酸化の有無はヘテロクロ
マチンの染色体分配の機能には影響を与えず、
HP1/Swi6 の多面的な機能の一端を担う修飾と考
えられる。さらに、Swi6 と相互作用してSHREC
とは逆の転写活性化に寄与するEpe1 が、姉妹染
色体接着を行うコヒーシンのヘテロクロマチン局
在に関与することを明らかにした。 

３）ヘテロクロマチン境界決定機構の解析：出芽
酵母のヘテロクロマチン領域であるHMR遺伝子
座に着目して、ヘテロクロマチン構成要素のSir3
の局在解析から、境界領域にLTR型のトランスポ
ゾンが存在することを明らかにした。また、ヘテ
ロクロマチン伸長停止スクリーニングによって、
SASヒストンアセチル化複合体、SETヒストンメ
チル化複合体、ADA複合体が境界領域の決定に関
与していることを明らかにするとともに、機能未
知の境界決定因子の遺伝子同定に成功した。さら
に、細胞内での境界形成をモニターする系の構築
に成功し、境界領域の形成が細胞老化と関与して
いることを見出した。 
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