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研究成果の概要（和文）：出芽酵母の持つエタノールストレス応答とエピジェネティクス制御と

の関連を解析し、環境応答に関わる遺伝子発現制御機構の解明を目指した。 

 ストレス下におけるヒストンアセチル化レベルを解析した結果、野生株ではアセチル化レベ

ルの上昇が見られた。エタノール感受性が見られるエピジェネティクス関連遺伝子欠損株にお

いてはアセチル化レベルが上昇しない株が存在した。本応答に関わるエピジェネティクス関連

因子は存在し、複合的に寄与していると推測される。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, the epigenetic regulation for ethanol stress 

response was investigated to reveal for regulation of gene expression through 

environmental response in Saccharomyces cerevisiae. 

 First of all, the level of histone acetylation under ethanol stress condition in S. 

cerevisiae wild type strain was examined. As a result the level of it were elevated. Next, 

the epigenetic gene-disrupted strains were examined. Among them some ethanol sensitive 

strains showed decreased level under ethanol condition. These results imply that there 

are epigenetic related genes involved in the regulation of gene expression and the system 

including stress response in yeast could be complicated. 

 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

交付決定額 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
研究分野：農学 

科研費の分科・細目：農芸化学・応用微生物学 

キーワード：出芽酵母、環境応答、エタノールストレス、エピジェネティクス 

 
１．研究開始当初の背景 

 出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae が持

つアルコール発酵能力は古くから人々が利

用し、醸造産業やバイオエタノールなどその

需要は高まるばかりである。しかし、アルコ
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ール発酵に関わる酵母の働きや仕組みはま

だまだ未知な点が多く、その詳細を解明する

必要がある。酵母はアルコール発酵の際、自

らもエタノールストレスを受けるため、いか

にエタノールストレスに耐えるかというこ

とが最も重要である。そこで本研究では酵母

のエタノールストレスに対抗する仕組みに

ついて明らかにしたいと考えた。また、S. 

cerevisiae は単細胞真核生物であり、ヒトを

含む真核細胞の生命現象を解明するための

モデル生物としての役割を果たしているこ

とから、エタノールストレス適応機構の解明

により真核生物に普遍に存在する環境応答

機構を見出せると考え本研究課題の着手に

至った。 

 現在までエタノールストレス応答につい

ての研究は、ストレスの感知、シグナル伝達、

そして個々の遺伝子発現制御が生じ、これら

の結果代謝制御が起こり生命を維持すると

いう流れで解析されてきたが、これらは全て、

ある遺伝子の発現制御の結果として起こる

応答である。そこで、近年その重要性が認識

されつつあるエピジェネティクスによる遺

伝子発現制御に着目した。 

 

２．研究の目的 

 申請者は S. cerevisiae の非致死遺伝子破

壊株セットを用い、エタノール存在下におい

て野生株と比べ感受性が見られる HDAC 遺伝

子欠損株を見出している。また、エタノール

に対し耐性を示す欠損株（・sir3 および

・sir4 ）の存在を見出した。HDAC 関連遺伝

子（RCO1、HOS3、HDA2 遺伝子）は、脱アセチ

ル化に関わり、ユークロマチンの形成の結果、

一般的には転写が促進されるとされる。また

Sirtuin 関連遺伝子（SIR 遺伝子）はヘテロ

クロマチンの形成を導き、一般的にはテロメ

ア付近の遺伝子サイレンシングに関わると

される。 

 つまり、これら遺伝子の欠損株においてエ

タノールストレスに対し感受性や耐性が見

られることは大変興味深い。そこで、エピジ

ェネティクス関連因子とエタノールストレ

ス応答との関係について解析を行い、酵母の

環境応答に関わる遺伝子発現制御とエピジ

ェネティクスとの関連性について明らかに 

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 クロマチン構造の変化とエタノール応答の

関係について明らかにするため、S. 

cerevisiae 非致死遺伝子破壊株セットを用

いエタノールストレス存在下において野生株

に比べ、生育の様子が異なり、感受性を持つ、

または、耐性を持つエピジェネティクス遺伝

子欠損株を選抜した。これらの株をエタノー

ルストレス応答性株と考え、本研究に用いた。 

これらの株について、エタノール存在下にお

けるヒストンアセチル化レベルを解析した。



 

 

その結果、野性株に比べ、エタノール感受性

を示したもののエタノール存在下においても

アセチル化レベルには差異がほとんど見られ

ない株も存在した。一方で、ヒストンのアセチ

ル化レベルが上昇している株も存在した。野

生株については、エタノールストレスに関す

るヒストン脱アセチル化阻害剤などの影響を

観察し、クロマチンリモデリングとの関連性

を検討した。これらの結果からエタノールス

トレス応答とエピジェネティクス制御の関係

について考察した。 

 

４．研究成果 

 出芽酵母におけるエタノールストレス応

答を観察するため、好気条件及び嫌気条件に

おいてエタノール存在下での野生株とエピ

ジェネティクス関連遺伝子欠損株の生育を

比較した。その結果、HDAC 関連遺伝子に加え

て HAT 関連遺伝子 ADA2、HFI1、NGG1 の酵母

のエタノールストレス応答制御機構への関

与が示唆され、これらは酸素の有無にかかわ

らないと考えられた。 

 酵母のエタノールストレス応答制御機構

における HDAC阻害剤による影響を観察した。

HDAC 阻害剤 SAHA を加えたエタノール添加培

地における野生株の生育に抑制傾向が見ら

れた。これより、SAHA によってクラスⅠ及び

Ⅱ型 HDAC を阻害することで酵母のエタノー

ルストレス応答機構に影響を与える可能性

があることが示唆された。 

 HDAC 関連遺伝子の欠損によるヒストンア

セチル化レベルへの影響を解析するため、野

生株と・rpd3 株のヒストンアセチル化レベ

ルを比較した。その結果、野生株に比べ、

・rpd3 株はヒストンアセチル化レベルの顕

著な上昇が見られたことから HDAC 関連遺伝

子の欠損は、酵母のヒストンアセチル化レベ

ルに影響を与えることが考えられる。 

エタノール感受性の見られた HAT関連遺伝子

欠損株・ada2 株、・hfi1 株、・ngg1 株、エ

タノール耐性傾向がみられた HDAC 関連遺伝

子欠損株・sir3 株、・sir4 株を用いて、エ

タノールストレスによるヒストンアセチル

化レベルへの影響を解析した。その結果、エ

タノール存在下で野生株と・sir3 株及び

・sir4 株においてヒストンアセチル化レベ

ルの上昇が見られた。また、・ada2 株、・hfi1

株、・ngg1 株については、エタノールストレ

スによるヒストンアセチル化レベルへの大

きな影響は見られなかった。これらの結果か

ら、酵母細胞がエタノールストレスに応答す

るためには、エピジェネティクス関連因子が

関わっており、それらの中に HAT 関連遺伝子

ADA2、HFI1、NGG1 が含まれる可能性が示唆さ

れた。また、・sir3 株、・sir4 株では野生

株と比べて差異はやや小さいもののアセチ

ル化レベルの上昇が見られた。両株は、エタ

ノールに耐性傾向がみられるが、エタノール

存在下では野生株よりもアセチル化レベル

は低く、さらに、ノンストレス時ではアセチ

ル化レベルは高い可能性が示された。 

 本研究では、エタノールストレス応答に関

わるエピジェネティクス関連因子は多数存

在することを見出した。また、それぞれの因

子は、複合的に作用していることが推測され、

さらにストレス適応と耐性ではその機構が



 

 

異なる可能性が示され、ストレス応答に対し

てエピジェネティクス制御が深く関与して

いると考えられる。 
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