
器として ASICs，新たな熱侵害受容器として ANO１，圧受

容器として piezoタンパク質など，様々なタイプのイオン

チャネルが侵害受容器として機能していることも明らかと

なりつつある．しかし，特に，圧侵害受容器など，今回取

り上げた piezoタンパク質以外にも，多数の分子が関与し

ているものと考えられ，今後の探索が待たれる．侵害受容

器を標的とした新規鎮痛薬の開発は，TRPV１阻害薬の開

発が臨床段階で副作用の問題等からことごとく失敗してお

り，新たな標的の開発を躊躇している感がある．しかし，

TRPA１など痛み以外にも，かゆみ，しびれ，感覚異常等

の様々な感覚に寄与しているものや，ANO１，piezo等の

新たな候補も出てきたことから，侵害受容器を標的とした

新規鎮痛薬の今後の開発を大いに期待したい．
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ヘテロクロマチン構造の形成と RNAサイ
レンシング

１． は じ め に

真核生物のゲノム DNAは，クロマチンと呼ばれる構造

に折りたまれて核内に収められている．ヒトなどの高等真

核細胞は，このクロマチン構造をダイナミックに変化させ

ることで，発生や分化における遺伝子発現を巧妙に調節し

ている．一方，真核生物のゲノムには，細胞にとって必要

とされる遺伝子に加えて，機能の明らかにされていない偽

遺伝子や単純な反復配列，また利己的に増幅するトランス

ポゾンなど非コード DNA配列が数多く存在している．こ

のような配列は，不適切な DNA組換えを引き起こすばか

りでなく，その増幅によって必須遺伝子の機能が損なわれ

るなど，細胞にとって脅威となる存在である．細胞は「ヘ

テロクロマチン」と呼ばれる高次のクロマチン構造を形成

することで，これらの非コード DNA領域の組換えや増幅

を抑制している．近年の研究によって，このヘテロクロマ

チンの形成と RNAサイレンシングと呼ばれる機構が密接

に結びついていることが明らかにされてきている．RNA

サイレンシングとは，転写された RNAを分解，あるいは

その翻訳を阻害することによって遺伝子の機能を抑制する

現象であり，最も良く知られた例は二本鎖 RNAの導入に

よって引き起こされる RNA干渉（RNAi）である．本稿で

は，ヘテロクロマチン構造形成の分子機構を概説するとと

もに，RNAサイレンシングとの関わりについてモデル生

物での最近の知見を紹介する．

２． ヘテロクロマチンの分子構造

真核細胞のゲノムは，ユークロマチンとヘテロクロマチ

ンに大別することができる．遺伝子に富み活発な遺伝子発

現が見られるユークロマチンに対して，ヘテロクロマチン
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は細胞周期を通じて常に凝縮したままの不活性なクロマチ

ンであり，細胞生物学的な観察によって１９２０年代にドイ

ツの細胞生物学者 Emil Heitzによってつけられた名称であ

る．ヘテロクロマチンはさらにその性質から大きく２種類

に分けられる．一つは構成的（constitutive）ヘテロクロマ

チンであり，セントロメアやテロメアなどの染色体機能ド

メインに見いだされ，その領域には数塩基単位の繰り返し

配列からなるサテライト DNAやトランスポゾンなどが存

在している．もう一方は条件的（facultative）ヘテロクロ

マチンと呼ばれ，通常の細胞では遺伝子に富み活発な転写

活性が見られるような染色体領域が，細胞分化などの特殊

な状況で不活性化されたクロマチンである．最も良く知ら

れた例が哺乳類の雌細胞で見られる不活性化 X染色体で

ある．

クロマチンのダイナミックな構造変換には，クロマチン

構造の基本単位であるヌクレオソームを構成するヒストン

の翻訳後修飾が重要な役割を果たしている．４種類のコア

ヒストン（H２A, H２B, H３, H４）は，アセチル化，メチル化，

リン酸化，ユビキチン化などの翻訳後修飾を受け，この変

化が遺伝子発現の調節と密接に結びついている．ヘテロク

ロマチンは概して低アセチル化状態にあり，これがある程

度は転写不活性な状態の維持に寄与していると考えられて

いる．しかし，ヘテロクロマチンを規定する最も重要な修

飾はヒストン H３のメチル化修飾である．構成的ヘテロク

ロマチンにはヒストン H３の９番目のリシンのメチル化

（H３K９me）が存在し，条件的ヘテロクロマチンにはヒス

トン H３の２７番目のリシンのメチル化（H３K２７me）が見

いだされる．リシン残基にはメチル基が三つまで付加さ

図１ ユークロマチンとヘテロクロマチン
（上段）哺乳類培養細胞（NIH３T３）核を DAPIで染色した像．（下段）ユークロマチンとヘテロクロマチン
の模式図．ユークロマチンではヒストンのアセチル化，ユークロマチンに特徴的なメチル化修飾（H３K４me，
H３K３６me）が存在する．一方ヘテロクロマチン領域では低アセチル化状態にあり，ヘテロクロマチンに特
徴的なメチル化修飾（H３K９me，H３K２７me）や DNAのメチル化が存在する．これらの修飾を認識して HP１
（heterochromatin protein１）などのクロマチンタンパク質が結合する．
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れ，それぞれモノ（mono），ジ（di），トリ（tri）と区別さ

れる．ヘテロクロマチンでは主としてトリメチル化された

リシンが重要な役割を果たしている．

構成的ヘテロクロマチンを規定する H３K９meは，進化

的に保存された SUV３９Hファミリーのメチル化酵素に

よって導入され，メチル化されたヒストンには，クロモド

メインを持つタンパク質が結合する１）．その最も代表的な

因子が Heterochromatin Protein１（HP１）である．二量体を

形成した HP１がこの H３K９meを認識して結合し，様々な

クロマチン制御因子をリクルートすることで抑制的なヘテ

ロクロマチン構造が形成されている（図１）．

一方，条件的ヘテロクロマチンの規定する H３K２７me

は，酵母などの単細胞真核生物には存在せず，多細胞体制

を持つ高等真核生物に特徴的に見いだされる．このメチル

化は，ポリコーム（polycomb）と呼ばれる発生・分化に関

わる遺伝子群の一つである EZH２ファミリーに属するメチ

ル化酵素によって導入される．K２７がメチル化されたヒス

トン H３には，同じポリコーム遺伝子群に属するポリコー

ム（Pc）タンパク質ファミリーの因子が結合し，抑制的な

クロマチン構造が形成されている．ヒトなどの高等真核生

物では，上述の代表的な H３K９，H３K２７メチル化酵素に加

えて複数のメチル化酵素が存在している．それぞれの酵素

が協調的に働くことで，抑制的なヘテロクロマチン構造が

維持されていると考えられるが，その詳細にはまだ不明な

点も多く残されている．

ヒストンのメチル化修飾と並んで，ヘテロクロマチン形

成において重要な役割を果たすのが DNAのメチル化であ

る．ヒトや植物の細胞では，シトシン，特に CpGという

配列のシトシンがメチル化される．ヒトやマウスなどの高

等真核生物では，DNAメチル化が遺伝子発現制御に関わ

ることが知られているが，他の多くの生物種では，DNA

メチル化はサテライト DNAやトランスポゾンなどの外来

DNAをホストゲノムと区別するマークとしての役割を果

たしている．ヘテロクロマチン領域では，ヒストン

H３K９，H３K２７のメチル化と DNAメチル化が協調的に働

き，抑制的な高次クロマチン構造の形成に寄与している

（図１）．

３． ヘテロクロマチンと RNAサイレンシング

上述のように，ヘテロクロマチンはヒストンや DNAの

特異的なメチル化修飾と，その修飾に結合するクロマチン

タンパク質によって特徴付けられる構造である．ヘテロク

ロマチンとして細胞内で観察される構造は，すでに「でき

上がった」構造であり，細胞分裂を通じて安定に維持され

る．一方，トランスポゾンが新しいゲノム領域に挿入され

たり，反復配列が組換えによって増幅されたりした場合，

細胞は新たに（de novo に）ヘテロクロマチン構造を作り

出す必要がある．このような過程は「確立」の過程と呼ば

れ，ヘテロクロマチンを維持する機構とは別個の機構が関

与していると考えられる．近年の解析から，この確立の過

程に関わる主要な経路に RNAが関与していることが様々

な生物種で報告されている１，２）．ここではまず分裂酵母

（Schizosaccharomyces pombe）で明らかにされたメカニズ

ムを説明し，その後他のモデル生物との比較から普遍的な

機構について考察する．

分裂酵母では，セントロメア，テロメア，接合型遺伝子

座（mat座）などの領域に特徴的なヘテロクロマチンが存

在する．この領域ではヒストンメチル化酵素である Clr４

（ヒト SUV３９Hの相同因子）が H３K９をメチル化し，上述

したクロモドメインタンパク質 HP１の相同因子である

Swi６や Chp２が結合することで抑制的なクロマチン構造が

形成される３）．この H３K９meと HP１によるシステムは分裂

酵母からヒトに至るまで非常に良く保存された機構であ

る．一方，分裂酵母には，他の生物種で RNAi機構に関わ

るとして知られる三つの主要な因子である Argonaute

（Ago１），Dicer（Dcr１），RNA依存 RNAポ リ メ ラ ー ゼ

（Rdr１）が保存されており，これらの欠損によってヘテロ

クロマチンが異常になる４）．これまでの解析によって，分

裂酵母では細胞周期の S期に RNAポリメラーゼ�によっ

てセントロメアの反復配列から転写が起こり，この RNA

が RNAi経路を介して２０数塩基の小分子 RNA（siRNA）に

変換される．さらに，この siRNAが Ago１とともにヘテロ

クロマチン上の新生 RNAを標的とし結合することで，

Clr４による H３K９meが促進されるという機構が明らかに

されている（図２A，左）４）．ところで，ヒストンの修飾と

RNAi経路のどちらが上流の機構なのだろうか？ まず

RNAi経路の欠損によってセントロメアの H３K９meが減少

する．逆に Clr４の欠損によって H３K９meがなくなると

siRNAの産生ができなくなる．以上のことから，H３K９me

によるヘテロクロマチン形成と RNAi経路は相互依存的な

関係にあり，自己増強型のループによって維持されている

と考えられている．

興味深いことに，RNAi経路の欠損によってセントロメ

アでの H３K９meは減少するが，テロメアや接合型遺伝子

座（mat座）ではほとんど H３K９meは変化しない．つまり，

テロメアや mat座では RNAi経路とは独立な機構を介して
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図２ ヘテロクロマチン形成と RNAサイレンシング
（A）分裂酵母におけるヘテロクロマチン形成と RNAサイレンシング．セントロメアでは，小分子 RNAを介した RNAi経路とヒス
トン H３K９meの導入が共役している（左）．テロメアや mat座でも RNAi経路は関与しているが，DNA結合タンパク質による並行し
た経路が存在している（右）．また減数分裂特異的に発現する遺伝子は，DRSという配列を介した経路によって栄養増殖期に分解さ
れる．この分解経路に依存して H３K９meが導入される（中央）．（B）植物における RNA依存 DNAメチル化のモデル図．RNAポリ
メラーゼ�による転写産物が小分子 RNA（siRNA）に変換され AGO４に取り込まれる．この AGO４が RNAポリメラーゼ�の転写産
物へターゲッティングすることで DNAメチル化が導入される．DNAメチル化と H３K９meは KYPと CMT３の共役によって維持され
る（文献８を改変）．（C）線虫での RNAサイレンシングとクロマチン構造変換．外来の二本鎖 RNAや piRNA経路を介して確立さ
れたサイレンシングは，核内での H３K９meを介して安定に次世代へ受け継がれる（文献１１を改変）．（D）ショウジョウバエの生殖
細胞系列における RNAサイレンシングとクロマチン構造変換．核内に局在する PiwiとMealの働きによって標的トランスポゾンの
領域へ H３K９meが導入される（文献１４参照）．
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H３K９meが維持されているのである（図２A，右）５）．逆の

言い方をすれば，RNAi経路はヘテロクロマチンのマーク

としての H３K９meを呼び込む経路の一つと考えることが

できる．最近分裂酵母を用いたゲノムワイドな解析から，

減数分裂期で発現する遺伝子領域に H３K９meが存在する

ことが報告されている６）．この H３K９meは減数分裂の過程

でダイナミックに変化し，その確立の過程には RNAi経路

は関与せず，減数分裂期特異的な遺伝子を通常の栄養増殖

期に分解する際に機能する RNAサーベイランス経路がそ

の確立に必要であることが明らかにされている（図２A，

中央）７）．これらの遺伝子領域は，高等真核生物で見られる

ような条件的ヘテロクロマチンと考えられる．この減数分

裂期特異的な遺伝子の H３K９meは，高次クロマチン構造

を介して転写や組換えを抑制するというよりはむしろ，転

写後サイレンシングに付随して，サイレンシングすべき遺

伝子領域をマークしておくような役割を果たしていると思

われる．

４． 世代を超えて伝えられるサイレンシング機構

分裂酵母に限らず，他の高等真核生物でもヘテロクロマ

チン化と RNAサイレンシング経路の関与が次々に明らか

にされている．まず植物では，トランスポゾンや反復配列

の抑制に DNAメチル化が重要な役割を果たしており，こ

の DNAメチル化を導入する過程に２４塩基の siRNAが深

く関わっている．この過程は RNA依存性 DNAメチル化

と呼ばれ，植物特異的な２種類の RNAポリメラーゼ

（RNAポリメラーゼ�／�）が関与する多段階のメカニズ

ムを介して DNAメチル化が導入されている（図２B）８）．

植物のヘテロクロマチン領域のサイレンシングには，この

DNAメチル化だけでなくヒストン H３K９のメチル化も必

要とされ，SUV３９Hファミリーに属する KRYPTONITE

（KYP）がその主要なメチル化酵素であると考えられてい

る．他の多くの生物種では，H３K９meは HP１ファミリー

タンパク質によって認識され，高次クロマチン構造を引き

起こすマークとなっているが，植物ではその認識様式が異

なっているように見える．実際，植物の HP１ファミリー

タンパク質は H３K９meに結合せず，H２K２７meを認識し，

遺伝子発現制御に関わっている．一方，ヘテロクロマチン

に存在する H３K９meは，DNAメチル化酵素の一つである

CHROMOMETHYLASE３（CMT３）によって認識され，DNA

メチル化の維持に寄与している．興味深いことに，KYP

はメチル化 DNAを認識する SRAドメインを持っており，

植物での DNAメチル化とヒストン H３K９メチル化はそれ

ぞれの酵素の機能的共役によって維持されていると考えら

れている（図２B）９）．

植物や分裂酵母とは対照的に，RNAサイレンシングの

研究でその分子メカニズムの解明に大きく寄与してきた線

虫やショウジョウバエでは，RNAサイレンシングと核内

の転写制御の関係については長いこと明らかにされていな

かった．しかし，最近の詳細な解析から，線虫やショウ

ジョウバエでも核内の RNAサイレンシングとヒストン修

飾の関係が明らかになってきた．まず，線虫において特定

の遺伝子に対して RNAiを起こさせると，その遺伝子座に

H３K９meの修飾が誘導されることが示されている１０）．非常

に興味深い事実は，一旦 RNAiによって入れられた

H３K９meが，RNAiを起こしていないはずの F１や F２の世

代にまで伝わるという結果である．この結果は RNAサイ

レンシングとヒストンのメチル化が線虫においても密接に

結びついていること，また H３K９meというエピジェネ

ティックなマークが，世代を超えて維持されることを示し

ている（図２C）．さらに最近，ゲノムに１コピーだけ挿入

されたトランスジーンを用いた詳細な解析から，上述のよ

うに RNAi機構によって導入されたヒストン修飾が何世代

にもわたって子孫に伝えられること，また核内で働く

RNAi因子や HP１タンパク質が，この H３K９meの世代を

超えた維持に関与していることが明らかにされた１１，１２）．線

虫では，外来 DNAを小分子 RNAによって認識し，RNAi

経路を介した転写後サイレンシングだけでなく，クロマチ

ン構造変換を伴った転写レベルのサイレンシングを共役さ

せることで，その情報を次世代まで伝播しているらしい．

RNAサイレンシングに関わる研究で良く知られたもう

一つのモデル生物であるショウジョウバエでは，生殖細胞

系列特異的な Argonauteファミリータンパク質である Piwi

がトランスポゾンのサイレンシングに重要な役割を果たし

ている．この Piwiは核に局在し HP１タンパク質と結合す

るという報告から１３），分裂酵母と同様な RNAi経路とクロ

マチン構造変換の共役が示唆されていたが，その詳細はな

かなか明らかにされなかった．しかし最近，トランスポゾ

ンの発現が転写レベルでも抑制されていること，またその

遺伝子座に H３K９meが蓄積しているという結果が報告さ

れた（図２D）１４）．実際にどのようにヒストンのメチル化が

起きるのか，その機構についてはまだまだわからないこと

が多く残されているが，piRNAを含む Piwiが転写された

ばかりの RNAを認識して結合し，そのクロマチン領域に

H３K９meの導入する機構が示唆されている．
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５． お わ り に

本稿では，現在までに明らかにされているヘテロクロマ

チンと RNAサイレンシングの関わりについて，特にモデ

ル生物での最近の報告を中心に紹介した．分裂酵母や植物

で最初に明らかにされた RNAを介したクロマチン構造変

換の過程が，線虫やショウジョウバエの生殖細胞系列にお

けるトランスポゾンの抑制に寄与しているという最近の報

告はとても興味深い．これらの生物種で確認された

H３K９meの蓄積が，どの程度転写レベルの抑制につながっ

ているのか，今後の解析によって解明されると考えられ

る．また Piwiによるトランスポゾンの抑制は哺乳類動物

の生殖細胞系列でも起きており，実際 Piwiによって DNA

メチル化が引き起こされることが報告されている１５）．哺乳

類でも RNAサイレンシングと DNAメチル化と H３K９me

に機能的な共役が存在しているのかどうか，今後の解析に

よって解明されると期待される．
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神経活動依存的な選択的スプライシング機
構とその役割

１． は じ め に

選択的スプライシングは一つの遺伝子から機能的に異

なった多様な遺伝子産物を生み出すための非常にパワフル

な仕組みである．哺乳類の中枢神経系では非常に多くの分

子がこの選択的スプライシングによる制御を受けており，

複雑かつ精密な神経ネットワーク構築に重要な神経細胞の

多様性，シナプス結合の特異性やシナプス可塑性などに寄

与していることが示唆されている．特に神経活動による選

択的スプライシングの制御はヒトをはじめとした高等動物

の高度な神経・精神活動に重要な役割を担うと考えられ

る．本稿では神経活動に依存的な選択的スプライシングの

メカニズムに焦点を置き，これを制御する RNAエレメン

トや RNA結合タンパク質群の最近の知見を中心に，著者

の研究成果を含めて紹介していきたい．

２． Ca２＋シグナルによる神経活動依存的な

選択的スプライシング

成熟した神経系では神経活動により引き起こされる

Ca２＋流入が特定の細胞内シグナルを活性化させることで神

経細胞間の情報伝達効率をコントロールする．特に記憶・

学習が長期に持続するためには，神経活動に応じた新規の

遺伝子発現とタンパク質の合成による特定のシナプスの形

態的かつ機能的変化が必須であることが知られてきた．さ

らに近年では NMDA（N-メチル-D-アスパラギン酸）受容

体や L型 Ca２＋チャネルからの Ca２＋流入によって，シナプ

スタンパク質をコードする複数の pre-mRNAの選択的スプ

ライシング変化が起こり，これが成熟脳でのシナプス機能

に重要な役割を果たしていることが示唆されてきた１，２）．そ

の中でよく研究されているものとしては BK（big potas-
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