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研究成果の概要（和文）：非コードRNA転写はさまざまな生物で見出され、生命の本質的機能をもつことが想定
されているが、ほとんどの非コードRNAの機能はわかっていない。これまでに分裂酵母fbp1遺伝子上流に非コー
ドRNAのmlonRNAを発見し、このRNA転写によるクロマチン再編成現象とこれと共役した転写転写活性化機構を見
出している。本研究では、この非コードRNAによる制御が、ゲノム全体の転写のみならず組換えといったさまざ
まなDNAを基質とした反応の制御に関わるユニバーサルな機構であることを解明する。

研究成果の概要（英文）：Although noncoding RNA transcription has been found in a variety of 
organisms and is assumed to have essential functions in life, the functions of most noncoding RNAs 
are unknown. We have discovered a noncoding RNA, mlonRNA, in the upstream region of the fission 
yeast fbp1 gene, and found a chromatin remodeling phenomenon by this RNA transcription and a 
transcription activation mechanism associated with this mlonRNA expression mediated chromatin 
remodeling. In this study, we elucidate that the regulation by this noncoding RNA is a universal 
mechanism involved not only in transcription but also in the regulation of various DNA-based 
reactions such as genome-wide recombination.

研究分野：分子生物学

キーワード： 非コードRNA　クロマチン　転写　組換え　減数分裂　分裂酵母

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究により、減数分裂期組換えを誘導する配偶子形成時における環境ストレスが非コードRNA転写のパター
ンに影響し、ゲノム上の組換え部位の分布に影響を与えうることを示唆できた。また、mlonRNAは転写のみなら
ず組換え制御にも関与する、グローバルな染色体機能の制御システムの一翼をなすことを示唆できた。この成果
から、進化に寄与する減数分裂期組み換えによる遺伝子の多様化現象において、その配偶子を形成するときのス
トレス環境で機能する遺伝子近傍により大きくバイアスした組換えによる多様化が引き起こされ、効率的な遺伝
子進化に寄与している可能性が考えられ、遺伝子機能の進化の新しい可能性を示唆できた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ヒトでは全ゲノムの約 2%を蛋白質コード領域が占めているが、ヒトゲノムの 70%以上から蛋白
質をコードしない非コード RNA として転写されている(Hon 2017, FANTOM CAT)。非コード RNA の
中には、サイレンシング、転写活性化などの遺伝子発現の各段階に影響を与える分子が知られて
いるとともに(Fu 2014)、非コード RNA 発現領域と減数分裂期組換え部位の相関が指摘されるな
ど(Wahls 2008)、非コード RNA 転写と染色体機能調節の関係性が議論されている。これまで、非
コード RNA 分子自体が蛋白質を標的遺伝子座に動員する際のガイド RNA として機能したり、転
写制御因子に直接相互作用し機能調節したりするなど、個別の分子自体の機能の解析が進めら
れているが、機能が解明されている分子は非コード RNA 分子の中のごく一部であった。 
分裂酵母 mlonRNA  
当研究グループでは、これまでに分裂酵母の
グルコース飢餓ストレスにより誘導される
fbp1 遺伝子上流領域で発現する非コード
RNA、mlonRNA(metabolic stress induced long 
ncRNA) を 発 見 し て い る (Hirota 2008 
Nature)。この非コード RNA の転写により、転
写領域のヒストンアセチル化およびクロマチ
ン構造変換が転写領域上流から下流に順次開
誘導され、転写因子の接近を可能とすること
で、転写活性化に必須の働きをしていること
を見出した（図１）。 
 
mlonRNA 転写に必要な cis-element(mlonBOX)  
申請者はこれまでに fbp1 プロモーター領域の配列入れ替えや変異導入によって、mlonRNA の転

写開始 cis-element (mlon-BOX)を同定した(Senmatsu et al 2021 Commun. Biol.)。mlonRNA 転
写が fbp1 以外の分裂酵母ゲノムにおいて染色体機能制御に寄与するのか検討するために、この
mlon-BOX を減数分裂期組換え活性部位の ade6-M26遺伝子座に移植する実験を行うと、移植部位
からの非コード RNA 転写が見られ、組換えが 2倍以上に活性化することが明らかとなった。この
事実から、mlon-BOX は fbp1 以外の遺伝子座でも機能し、転写のみならず組換えの活性化にも寄
与することが示された(Senmatsu et al 2021 Commun. Biol.)。さらに、この mlon-BOX 配列と
減数分裂期組換え部位との位置関係をゲノム解析によって調べると、組換え部位の 200 bp 以内
にこの cis-element が多く分布することが明らかとなった。これらの事実から、mlonRNA 転写に
よる染色体機能の制御機構は、分裂酵母ゲノムの普遍的なシステムであることが示唆された(図

2)。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、非コード RNA 自身の機能ではなく、転写するポリメーゼの通過に伴う染色体機能
制御の可能性を示唆するパイオニアポリメラーゼ仮説「非コード RNA を転写するポリメラーゼ
がパイオニアとしてその通過領域のクロマチン構造を緩め、転写以外の組換えなどの DNA を基
質とする反応に対してもその制御に寄与する」ことを立証する。この目的のために、mlonRNA 転
写がグルコース飢餓時に誘導される fbp1 遺伝子上流領域におけるストレスに応答したクロマチ
ンの再編成と減数分裂期組換の開始に必須の DNA 二重鎖切断の形成について調査を行う。この
機構は転写物の配列に依存しない普遍的な機構であることが想定でき、これまでに発見された
膨大な種類の非コード RNA の機能の解明につながることが期待できる。 
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図２ 分裂酵母ゲノムに存在す

る mlonBox の転写開始部位

(TSS)（左）と減数分裂期組換え

部位（右）との関係。mlonBoxと

転写開始部位(TSS)や組換え部

位に有意な相関が見られる（丸

印で囲った部分）。 



 
３．研究の方法 
1. 分裂酵母 fbp１遺伝子上流での、mlonRNA 転写を誘導によるクロマチン再編成を検討すると

ともに、クロマチン再編成領域における DNA 二重鎖切断の形成パターンの変化について検
討する。 

2. 環境ストレスに応答した DNA 二重鎖切断の形成パターンの変化は、すはわち「ストレスに
よる組換分布の可塑性」につながることが期待できる。mlonRNA 転写によるクロマチン再編
成がこの現象に関与している可能性が高いので、この応答に必須の fbp1 上流領域のシス配
列を同定するとともに、組換えパターンの変化に関与する転写因子やクロマチン修飾機構
を分析する。 

 
４．研究成果 
1. 分裂酵母 fbp１遺伝子上流のクロマチン構造を球菌ヌクレアーゼによる消化部位のマッピ

ングを行うことで、ヌクレオソーム配置を解析すると、図２のようにグルコース飢餓スト
レスに応答し１時間後から開いたクロマチン構造（切断シグナルとして矢印とドット線で
示した位置に検出）に変化していることがわかった(図２左)。この領域の減数分裂期 DNA二
重鎖切断を調査すると、クロマチンが開いた領域に切断がストレス時のみに２箇所形成さ
れている様子がわかった。 

 
 

図２ fbp１遺伝子上流のクロマチン構造（左）と二重鎖切断パターン（右） 

 

2. mlonRNA 転写に必要のエレメントとして、当研究室では UAS1 と mlonBoxという２種類の上

流シスエレメントを発見している(Senmatsu et al 2019 Scientific Rep.)。この他に、

fbp1 の mRNA 転写に必要であるが、非コード RNA 転写には不要のシスエレメント、UAS2 や

TATA-boxも上流領域には存在する。これらの 4種のシス配列を置換変異した細胞を作製し、

それらでのクロマチン構造を調べると図３に示すように、非コード RNA 転写に必須の UAS1

と mlonBoxの変異のみでクロマチン構造変化の不良が見られた（図３）。UAS1 変異では UAS1

（矢頭）と TATA 付近（ドット線）の両方の変化が見られず、mlonBox 変異では TATA 付近

（ドット線）のみの変化が不良となっていた。これらの結果は、mlonRNA 転写が UAS1 変異

では完全に不良となり、mlonBox 変異では最も下流に位置する mlonRNA のみが転写不良と

なる事実と一致する。 
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図３ 各シスエレメントの変異細胞でのクロマチン再編成の状況 

 

この時の、DNA 二重鎖切断の形成パターンを調べると、UAS1 変異と mlonBox 変異とでのみ

DNA 二重鎖切断の形成が不良化していることが判明した（図４）。クロマチン再編成の不良

と一致して、UAS1 変異では２箇所形成される DNA二重鎖切断部位後両方ともに低下してい

た（黒矢印）。また、mlon-Boxの変異体では下流部位のクロマチン再編成不良の見られる領

域のみの DNA二重鎖切断の形成不良が見られた（赤矢印）。この結果から、mlonRNA 転写に

よるクロマチン再編成領域に減数分裂期組換えが誘導され、この制御にストレス応答性非

コード RNA の mlonRNA 転写が必須の働きを持つことが判明した。 

 

 
図４ 減数分裂期 DNA二重鎖切断には非コード RNA の mlonRNA 転写が必要である。 

 

上記の研究により、減数分裂期組換えを誘導する配偶子形成時における環境ストレスが非コー

ド RNA 転写のパターンに影響し、ゲノム上の組換え部位の分布に影響を与えうることを示唆で

きた。また、mlonRNA は転写のみならず組換え制御にも関与する、グローバルな染色体機能の制

御システムの一翼をなすことを示唆できた。この成果から、進化に寄与する減数分裂期組換えに

よる遺伝子の多様化現象において、その配偶子を形成するときのストレス環境で機能する遺伝

子近傍により大きくバイアスした組換えによる多様化が引き起こされ、効率的な遺伝子進化に

寄与している可能性が考えられ、遺伝子機能の進化の新しい可能性を示唆できた。 
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