
発現している１５）．CXCL１４／BRAKの分子機能を明らかにす

ることにより，これまでの単に白血球の走化性を制御する

というケモカインの機能の概念を変える展開が期待され

る．
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出芽酵母におけるリボソームタンパク質遺
伝子の新規転写開始制御機構

１． 始めに―真核生物のリボソーム合成

リボソームは生物のタンパク質合成を担う巨大複合体で

あり，その構造と機能に関する研究に対し２００９年のノー

ベル化学賞が与えられたことは記憶に新しい．真核生物の

リボソームは４種類のリボソーム RNA（rRNA）と７９種

類（出芽酵母の場合）のリボソームタンパク質（RP；ribo-

somal protein）から構成され，その合成は核内に存在する

３種類全ての RNAポリメラーゼ（Pol I，Pol II，Pol III）が

関わる唯一の細胞内イベントである（Pol Iが３５S rRNA，

Pol IIが RPの mRNA，Pol IIIが５S rRNAをそれぞれ転写

する）．活発に増殖する酵母細胞においては，全転写反応

の約６０％が rRNAの転写に，全 mRNA転写の約５０％が

RPの mRNAの転写に費やされるなど，リボソームの合成

には膨大な細胞資源を必要とする１）．そのため生物は，細

胞内外の環境に応じて三つの転写系を速やか，かつ協調的

に on／offすることで，無駄のないリボソーム合成を行っ

ている．近年，リボソームの合成が，細胞のサイズや分裂

のタイミングの決定，転写や複製，mRNAの局在など，

様々な細胞機能と密接に関与することが明らかになりつつ

ある．そのため，リボソーム合成制御の正しい理解は，転

写や翻訳のみならず幅広い研究領域に重要な知見をもたら

すと考えられる．各転写系の制御機構については，それぞ

れが独立に大きなテーマであるため，本稿では Pol IIによ

る RP遺伝子の転写制御に絞り，主に著者らが独自に見い

だした Hmo１（High mobility group protein １）タンパク質

による RP遺伝子の新規な転写開始点決定機構について述

べる．
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２． 出芽酵母における RP遺伝子の転写制御機構

出芽酵母の RP遺伝子群の転写調節については，現在主

に三つの系とそれに関わる因子が明らかにされている（図

１）．第一は，大部分の RP遺伝子の上流に結合配列を持つ

転写因子 Rap１（Repressor activator protein １）がプロモー

ター近傍のヌクレオソームの除去２），ヒストンアセチル化

酵素複合体 NuA４（Nucleosome acetyltransferase of histone

H４）や基本転写因子 TFIID等の因子のリクルートを介し

て転写を促進する系である（図１A）３）．Rap１結合配列のな

い RP遺伝子では Abf１（ARS-binding factor１）が一部 Rap１

の働きを代替すると考えられている．第二は，大部分の

RP遺伝子プロモーターに結合する転写因子 Fhl１（Fork

head-like１）が，細胞内外の環境に応じて，転写のコアク

チベーター Ifh１（Interacts with fork head１），あるいはコリ

プレッサー Crf１（Co-repressor with Fhl１）をリクルートす

ることにより転写の on／offの切り替えを行う系である（図

１B）４）．Crf１は好栄養条件下では核外に局在するが，糖源

の変化（グルコースの除去や他の糖源へのシフト），TORC１

（Target of rapamycin complex１）プロテインキナーゼの阻

害剤ラパマイシンの添加などに応じてリン酸化を受け，核

内へと移行する．また，後述するように Fhl１の結合は多

くの RP遺伝子プロモーターにおいて Hmo１依存的に起こ

ることが明らかにされている５，６）．第三の系は，栄養条件や

ストレスに応答して，核と細胞質を行き来する転写因子

Sfp１（Split finger protein１）の関与する系である（図１C）．

Sfp１の核局在には TORC１，あるいはプロテインキナーゼ

A（PKA）によるリン酸化や細胞内小胞輸送の関与が示唆

されている７）．また Sfp１は RP遺伝子に加え，リボソーム

生合成に関わる遺伝子群（Ribi；ribosome biogenesis）の転

写，及び細胞のサイズ調節への関与が示されているが８），

その具体的な機能については，その標的配列も含めほとん

ど解っていない．なお，実際には細胞内においてこれらの

機構が独立にではなく協調的に働くことで，環境に応じた

リボソームタンパク質の生合成を行っていると考えられ

る．

図１ 出芽酵母におけるリボソームタンパク質遺伝子の転写制御に関わる因子の働き
A，B，Cはそれぞれ Rap１，Fhl１／Ifhl１／Crf１，及び Sfp１による転写制御の系を示す．各々の系
の詳細は本文参照．

７３７２０１１年 ８月〕

みにれびゆう



３． 出芽酵母 Hmo１の標的遺伝子の同定

Hmo１は出芽酵母に１０個ある HMGB（High mobility

group B）ファミリータンパク質の一つであり，２００２年に

Pol Iによる rRNAの転写因子として同定されたのが転写

因子としての最初の報告である９）．Hmo１は DNA結合モ

チーフとして二つの HMGボックスを持ち，当初は高等真

核生物の Pol I系に特異的な転写因子 UBF（Upstream bind-

ing factor１）のオルソログと考えられた．しかし，著者ら

は Hmo１を Pol II系の基本転写因子 TFIIDの結合因子とし

て同定したことから，Hmo１が Pol II系の転写因子として

も働くのではないかと考えた１０）．著者，及び Struhlらのグ

ループによる全ゲノム，及び個別の遺伝子に対する ChIP

解析の結果，Hmo１が Pol Iによって転写される３５S rRNA

遺伝子に加え，タンパク質をコードする遺伝子，中でも

RP遺伝子のプロモーターに強く結合していることが明ら

かになった５，６）．Rap１や Fhl１が大部分の RP遺伝子に結合

しているのに対し，Hmo１は約７割の RP遺伝子にのみ強

く結合しており，これらのプロモーターでは HMO１遺伝

子破壊（以下Δhmo１）によって，Fhl１の結合が失われる

ことから，Hmo１が Fhl１結合を促進することが明らかに

なった．一方，Hmo１結合の無い（あるいは少ない）残り

の RP遺伝子では，Δhmo１によっても Fhl１の結合は失わ

れず，Fhl１はこれらのプロモーターには Hmo１非依存的

に結合することが明らかになった．これらの結果は，その

遺伝子産物がリボソームをストイキオメトリックに構成す

るという特性と，その発現の高い協調性から，従来画一的

な転写制御を受けると考えられてきた RP遺伝子群が，

Hmo１の結合量，及び Fhl１結合の Hmo１依存性に関して

異なる（複数の）制御を受けることを示唆するものである．

４． Δhmo１株における RP遺伝子の転写開始点異常

著者は Hmo１の転写における具体的な機能を明らかにす

る目的で，Δhmo１株についての多角的な解析を行った．

その中でΔhmo１が基本転写因子 TFIIB（Sua７），及び Pol

IIの最大サブユニット Rpb１（RNA polymerase B１）の一

部の温度感受性変異株（それぞれ sua７-R７８C，rpb１-

N４４５S，rpb１-R３４４A）の高温（３７℃）での生育を回復

させることを見いだした．これらの変異は多くのプロモー

ターの転写開始点を下流側にシフトさせるという極めて特

徴的な形質を共通に持ち，またこれらの株が示す温度感受

性を抑圧する変異として逆に転写開始点を上流側にシフト

させる変異も単離されている．そこで著者らは，Δhmo１

による上記温度感受性の抑圧も転写開始点の上流へのシフ

トに起因するのではないかと考え，プライマー伸長法によ

り Hmo１の主要な標的遺伝子である RPS５の転写開始点

を野生株とΔhmo１で比較した．その結果Δhmo１により

RPS５の転写開始点が上流側にシフトすることが明らかと

なった１０）．

コアプロモーター上に Pol II，及び基本転写因子群

（TFIIA，B，D，E，F，H）が重合し，転写開始前複合体

（PIC；pre-initiation complex）を形成するステップは，転写

開始点決定の初発段階として真核生物に共通である．しか

し後生動物ではその後，コアプロモーターエレメントから

ほぼ決まった位置（例えば TATA配列から２５～３０bp下流）

から転写が開始するのに対し，出芽酵母では二本鎖 DNA

が解離した後に，Pol IIが下流に向かって配列のスキャン

を行い，転写開始点として適当な配列に出合ったところで

転写を開始すると考えられており（スキャニングモデル），

転写開始点の PICからの距離は４０～１２０bpと，遺伝子ご

とに異なっている１１）．Pol IIによる mRNAの転写系は後生

動物と出芽酵母で高度に保存されているにも関わらず，な

ぜ転写開始点決定の仕組みだけが根本的に異なっているの

かは転写分野における大きな謎である．ただ，このモデル

に従えば転写開始点が上流側にシフトする原因としては，

PIC形成前の異常と PIC形成後の異常の二つが想定され

る．後者は，PIC形成後の Pol II活性の変化，例えば転写

開始点の認識特異性や，本来途中で中断されてしまうよう

な転写（abortive transcription）を継続して伸長する，など

の変化により本来よりも上流からの転写産物が増加すると

考えられる１２，１３）．転写開始点を上流にシフトさせる既知の

変異は全て Pol II自身（Δrpb９，rpb２），あるいは Pol II

を制御する基本転写因子 TFIIF（tfg１，tfg２）の変異であ

り，その転写開始点異常の原因は後者の異常にあると考え

られている．これに対し，前者は PICの重合が本来より

も上流で起こることにより上流からの転写産物が増加する

というものである．実際には，前者が原因と思われる転写

開始点のシフトはまだ報告されていないが，現在までに

Hmo１と Pol IIとの直接の相互作用は検出されていないこ

とから，著者はΔhmo１株における転写開始点の異常は

PIC形成前の異常に起因するのではないかと考えた．

５． Δhmo１株における転写開始点シフトの機構

Δhmo１株における転写開始点異常の原因解明のため，

まず Hmo１結合が多く，Δhmo１による転写開始点のシフ

トが顕著な RPS５と，Hmo１結合が少なく，Δhmo１によ
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図２ RPS５，及び RPL２７B 遺伝子プロモーターにおける Hmo１結合，転写開始点シフトに関わる領域の同定
A. RPS５，及び RPL１０プロモーターを UAS，IVR，Coreに分割し，それらを様々な組み合わせで入れ替えたキ
メラプロモーターを染色体の ADE２領域に組み込んだ．これらのレポーター株を用いて ChIP法，プライマー伸
長法による解析を行い，Hmo１の結合やΔhmo１による転写開始点のシフトに関わる領域の同定を行った．
B. RPS５，及び RPL２７B プロモーターにおける Hmo１，PIC（TFIIB），及びヌクレオソームの結合位置を高分解
能 ChIP解析により決定した．それぞれの遺伝子の翻訳開始コドンの位置を＋１とし（図中には ATG（＋１）と表
記し，グレイの矢印で ORFの方向を示した），その上流側のプロモーターを UAS，IVR，Coreに分割して示し
た．隣にある遺伝子（プロモーター側のみ）についても，ORFとその方向のみ示した．プロモーターの上に記
した１～１８の数字（下線付き）は，ChIP解析において増幅される領域を示しており，ChIPの定量結果のグラフ
の横軸にある数字に対応している．
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図３ Hmo１は＋１ヌクレオソームとともに PIC形成可能な領域を限局する．
A． 野生株（HMO１），及びΔhmo１株において，PICの構成因子である基本転写因子 TFIIE（Tfa２サブユニッ
ト），及び TFIIH（Tbf３サブユニット）の RPS５プロモーター上における結合位置を高分解能 ChIP法により解
析した（図については図２Bの説明を参照）．その結果 HMO１の欠失により PICの形成位置が８の領域から７
の領域へとシフトすることが明らかとなった．
B． ChIP法による TFIIBの結合位置の解析を，Pol II，及び TFIIFのサブユニットの変異株（それぞれΔrpb９，
tfg１-E３４６A）において行ったところ，RPS５プロモーター上の PIC結合位置に変化は見られなかった．
C. Hmo１による PIC結合位置，及び転写開始点の決定機構に関するモデル（本文参照）．（DBD; DNA binding
domain, AD; activation domain）
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る転写開始点のシフトが起こらない RPL１０の二つのプロ

モーターをそれぞれ，転写活性化因子の結合する上流活性

化配列（UAS：upstream activating sequence），PICが重合

するコアプロモーター（Core），及び両者の間に介在する

機能未知の領域（IVR：intervening regionと命名）に三分

割し，それらを互いに入れ替えたキメラプロモーターを染

色体に組み込み，ChIP解析，及びプライマー伸長法によ

り，Hmo１結合の多少，及びΔhmo１による転写開始点の

シフトに必要な領域の特定を行った．その結果，RPS５由

来の IVRを持つプロモーターでのみ強い Hmo１結合と転

写開始点の変化が観察された（図２A）．続いて行った高分

解能 ChIP解析の結果，複数分子の Hmo１が同時に RPS５

の IVRに結合していることが明らかになった１４）．一方，同

様の高分解能 ChIP解析により，ヌクレオソーム（ヒスト

ン H３），及び PICの構成因子である基本転写因子 TFIIB

（Sua７）の結合位置を調べたところ，興味深いことにヌク

レオソームは Hmo１と異なり，IVR（及び Hmo１）を避け

るように結合しており，PICは Hmo１と下流のヌクレオ

ソームの中間に結合することが明らかになった．同様のこ

とは Hmo１の他の標的遺伝子である RPL２７B においても

観察された（図２B）．これら三者の並びから著者は，Hmo１

とヌクレオソームが，それぞれ PICが重合すべき領域の

５′，及び３′側の境界を規定することにより，PICの結合を

正しい領域へと限局しているのではないかと考えた．そこ

でΔhmo１株における PICの結合位置を基本転写因子

TFIIE（Tfa２サブユニット），及び TFIIH（Tfb３サブユニッ

ト）の ChIP解析により調べたところ，予想通り PIC結合

のピークは Hmo１結合の失われた IVR内部へと移動して

いることが明らかになった（図３A）．一方，ヌクレオソー

ムの結合位置については，Δhmo１株でもそれほど大きな

変化は見られなかった．以上の結果をもとに著者は，

Hmo１が UASに結合した転写活性化因子（おそらく Rap１）

の働きによりヌクレオソームが除去された IVRを覆う形

で結合し，IVR内への非特異的な PIC結合と，それに伴う

異常な転写開始を抑制するという新規な転写開始点決定機

構のモデルを提示するに至った（図３C）１４）．このことはと

りもなおさず，Δhmo１株における転写開始点のシフトが

PIC形成前の異常に起因することを意味している．これに

対し TFIIFや Pol IIの変異株（それぞれ tfg１-E３４６A，

Δrpb９）では PICの結合位置に変化は見られず，これら

の株で観察される転写開始点の変化は PIC形成後の異常

に起因することが併せて確かめられた（図３B）．

６． おわりに―転写開始制御における新しい概念

近年，ChIP-seq法などの新しい技術により，真核生物の

全ゲノム上のヌクレオソームの結合位置が網羅的に決定さ

れるようになり，その結果大部分の遺伝子プロモーターに

おいて，上流側からそれぞれ－１，＋１ヌクレオソームと

呼ばれる二つのヌクレオソームと，両者に挟まれた比較的

広い「ヌクレオソームの無い領域（NFR：nucleosome free

region）」の存在が明らかになってきた．これら二つのヌ

クレオソームは，転写開始点からの距離がほぼ一定にある

ことから，その位置決定に何らかの役割を果たすものと考

えられている１５）．例えば，PIC形成可能な領域を NFR内に

限局したり，これらヌクレオソームのヒストン修飾（アセ

チル化，メチル化など）が，ブロモドメインや PHDドメ

インとの相互作用を介して PIC構成因子を特定の場所に

リクルートするといった可能性が指摘されている．しか

し，ヌクレオソームを構成するヒストンは生育に必須であ

るため，遺伝子破壊などによる検証はなされていない．一

方，著者らの結果は，一部の RP遺伝子では Hmo１が－１

ヌクレオソームに替わって IVRに結合し，＋１ヌクレオ

ソームとともに PICの結合可能な領域を限局することに

より生物学的に適切な位置からの転写を促進することを示

すものである．我々の知る限りこのような PIC結合領域

の物理的な境界の存在や，それをヌクレオソーム以外の因

子が担っていることを実験的に示した例は過去にない．こ

のような PIC結合位置の決定機構は，従来の（TATA配列

などの）cis エレメントの特異的認識を介したものとは概

念的に異なるものであり，両者が互いに補完的に働くこと

により PICの形成に高い特異性を与えているのではない

かと想像される．このような役割を担う因子についての報

告は，他の生物も含め現在までに例がないが，類似の仕組

みが他の遺伝子，あるいは他の生物種でも形を変えて普遍

的に働いているのではないかと考えている．

なお，Hmo１のもう一つの主要な標的である３５S rRNA

遺伝子（約１５０リピートが１２番染色体に存在する）にお

いては，活発に転写されている約半数のリピートに Hmo１

が，転写されていない残り半数にはヌクレオソームが，そ

れぞれ結合するという興味深い結果が Griesenbeckらによ

り報告されており１６），Hmo１は，転写が活発なリピートに

特異的な染色体構造因子として，３５S rRNA遺伝子の効率

のよい発現に寄与するものと考えられている．と同時に著

者らは，Hmo１が Pol I，Pol IIという異なる転写系を共通

の標的とすることにより，リボソームの協調的な生合成制

７４１２０１１年 ８月〕

みにれびゆう



御に重要な役割を果たしているのではないかと期待してい

る．
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未知・未培養微生物由来の遺伝子資源の探
索

１． は じ め に

最近の研究によると，地球上には約５×１０３０個の微生物

が生息しており，地球上のバイオマスの半分に相当すると

言われている１）．分子生物学の発達によって DNAレベル

で微生物を検出することが可能になり，環境中には従来の

微生物の分離・培養技術では検出することができなかった

非常に多くの種類の未知微生物が存在している可能性を示

すデータが得られている２）．我々は，これまでに微生物の

分離・培養技術の改良や，「メタゲノム法」という微生物

資源に対する新しいアプローチによって，未知微生物や遺

伝子，酵素の探索を行ってきた．

２． ダイオキシン化合物を分解する環境微生物の分離と

解析

我々は，ダイオキシンを分解する微生物に関する研究を

行っている．ダイオキシンは，二つの芳香環がエーテル結

合した化合物であり，このような芳香環に塩素が置換した

化合物は，ヒトに対する催奇性や発がん性が指摘されてい

る３）．環境中へ放出されたダイオキシンは，一般的には低

濃度であるが，食物連鎖による生物濃縮が起こることか

ら，環境汚染物質として排出規制や浄化の対象になってい

る．

環境中に放出されたダイオキシン化合物が生分解される

ことは報告されているが，ダイオキシンを分解する微生物

そのものの分離に成功した例は僅かであった４，５）．そこで，

我々は，ダイオキシンを分解する微生物の探索を行い，鹿

児島県の離島から採取した土壌より，ダイオキシンを分解

するユニークな微生物の分離に成功した６）．我々が分離し

たダイオキシン分解菌 Rhodococcus opacus SAO１０１株は，

ダイオキシンやジベンゾフランなど，単環や複素環の化合

物を唯一の炭素源として生育する非常にユニークな微生物

である．特筆すべきは，塩素化ダイオキシン（chlorinated

dibenzo-p-dioxin（CDD））に対して分解活性を有している

ことであり，一つの塩素が置換された塩素化ダイオキシン

化合物１-CDDを完全に分解することができる．また，分

離した SAO１０１株は毒性の高い三つの塩素が置換した塩素

化ダイオキシンに対しても分解活性を示した６）．
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