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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 クロマチンが高次に凝集したヘテロクロマチ

ンは、トランスポゾンなどの転移因子の抑制だけ

でなく、個体発生や細胞分化におけるエピジェネ

ティックな遺伝子発現制御、疾患や老化などの高

次生命現象においても重要な役割を果たしてい

る。ヘテロクロマチンには、特徴的なヒストン H3
のメチル化修飾が存在し、この修飾を HP1 タンパ

ク質が認識することで、ゲノム上にヘテロクロマ

チンの基盤が形成される。ヘテロクロマチンは、

この HP1 の基盤を介して様々なヘテロクロマチ

ン因子がクロマチン上にリクルートされること

によって形成されると考えられるが、そのメカニ

ズムの全容は明らかではない。本共同利用研究で

は、ヘテロクロマチンの形成過程を時間経過と共

に順序立てて解析できるテトラヒメナをモデル

として、ヘテロクロマチンを構成するタンパク質

の変化を経時的に解析した。 
 

[1-2]研究の方法・経過 

 単細胞性のテトラヒメナは、一つの細胞内に

小核と大核の 2 種類の核を有する原生生物であ

る。同調誘導が可能な有性生殖過程では、小核

が大核に分化する。この大核分化の過程では、

ゲノムに散在する転移因子が新規（de novo）に

ヘテロクロマチン化される（有性生殖誘導後 8
時間）。de novo にヘテロクロマチン化されたゲ

ノム領域は徐々に集合し、ヘテロクロマチンが

凝集した核内構造体を形成し（有性生殖誘導後

12 時間）、最終的に大核ゲノムから排除される

（有性生殖誘導後 16 時間）。 
 我々が実施したこれまでの研究では、有性生

殖誘導後約 12-16時間に形成されるヘテロクロ

マチンの凝集体が、内在する転移因子の削減に

必須であることを明らかにしている（Kataoka & 
Mochizuki Dev Cell 2015; Kataoka et al. PNAS 

2016）。したがって、凝集したヘテロクロマチン

には、転移因子を削減するために必要なトラン

ス制御因子が、時空間特異的にリクルートされ

ることが考えられる。本共同利用研究では、ヘ

テロクロマチンの主要なタンパク質であるHP1
タンパク質に着目し、前述したヘテロクロマチ

ン形成の 3 つの段階（有性生殖誘導後 8、12、
16 時間）で、近位依存性ビオチン化酵素を用い

て、HP1 タンパク質に近接するタンパク質を標

識し、質量分析により標識されたタンパク質を

同定した。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 質量分析の結果、ヘテロクロマチンの動体変

化が観察される各時間において、近位依存性ビ

オチン化酵素でタグ付けした HP1 を発現する

細胞で有意に同定される 1,000 個以上のタンパ

ク質を見出した。さらに、ヘテロクロマチンの

形成直後（有性生殖誘導後 8 時間）とヘテロク

ロマチンが凝集し、転移因子が分解される時期

（有性生殖誘導後 16 時間）で同定されたタン

パク質の比較を行い、転移因子が分解される時

期に有意に蓄積する 124 個のタンパク質を同定

した。これらの中には、転移因子 DNA を切断

することがすでに知られている Tpb2 タンパク

質が含まれており、本解析で同定されたタンパ

ク質が実際にヘテロクロマチンに局在する可

能性が高いことが予想される。現在、同定され

たタンパク質の細胞内での局在解析を進めて

おり、すでに 10 個以上のタンパク質が凝集し

たヘテロクロマチンに特異的に局在すること

を見出している。 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 テトラヒメナの凝集したヘテロクロマチン



では、転移因子を含むゲノム領域が取り除かれ

る。今回見出された多数のタンパク質には、ヘ

テロクロマチン化されたゲノム領域だけを取

り除き、取り除いた後のゲノムを繋ぎ合わせて

修復する機構に関与するタンパク質や、これら

の生化学反応を担う酵素群を適切な反応場に

リクルートするために必要なタンパク質が含

まれることが予想される。 

 今回同定したタンパク質を足がかりにして、

大規模ゲノム再編を制御するヘテロクロマチ

ンの動態制御機構を解明することで、特定の生

化学反応を限られたゲノム領域だけで起こす

真核生物に普遍的なしくみの理解が進むもの

と期待される。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 本共同利用研究により、ゲノム削減を制御す

るタンパク質の候補が多数見出された。これら

のタンパク質の機能解析を通じて、クロマチン

を介した反応場形成原理を明らかにすること

が今後の課題である。 

 

 

 

 

 

 


