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ヘテロクロマチンは、高度に凝縮したクロマチン構造として知られ、セントロメアやテロメアなど染色体の機

能ドメインの構築や、エピジェネティックな遺伝子発現調節に重要な役割を果たしている。近年、この高次ク

ロマチン構造の形成に、二本鎖 RNAの導入によって相補的な mRNAの分解や翻訳抑制が起こる現象とし

て有名な、RNA 干渉（RNAi）と呼ばれる機構が深く関わることが明らかになってきた。本稿では、最も研究

の進んだ分裂酵母での研究を中心に、RNAi と高次クロマチン構造の関係について紹介する。 
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はじめに 

 これまでに、私達ヒトを含め様々な真核生物のゲノム

DNAが解読されたが、最も大きな驚きの一つが、遺伝子

をコードしている領域に比べて、単純な繰り返し配列や

転位因子がゲノムの大部分を占めているという事実では

ないかと考えられる。確かに、遺伝子領域の上流・下流、

また内部のイントロンの領域にこのようなタンパク質をコ

ードしない配列が挿入された場合、遺伝子の発現を調

節し、酵母などの単純な生物には見られない複雑な発

現制御を可能にしている場合もあろう。しかし多くの場合、

遺伝子領域とは隔てられた領域に存在し、それ自身ゲノ

ム中に散在する事を目的とする、利己的な存在のように

見受けられる。ヘテロクロマチンと呼ばれる高度に凝縮

したクロマチン構造は、このような領域からの転写を抑制

し、組換えによる無秩序な増幅を抑えるために、細胞が

保持する機構の一つではないかと考えられる。興味深い

ことに、このようなヘテロクロマチン構造は、セントロメア

やテロメアなどの真核細胞の染色体ドメインに存在し、そ

の構造自体が染色体機能に重要な働きをしている事が

知られている。また高等真核生物の発生の過程で、遺伝

子の発現抑制をする際にも、同様なクロマチン構造の関

与が明らかにされている。細胞がどのような進化的過程

を経て、抑制的なクロマチン構造を染色体の機能ドメイ

ンや、遺伝子発現制御に利用するようになったかは定か

ではないが、その本来の機能は、繰り返し配列や転位因

子の増幅抑制に由来するのではないかと考えられる。 

 ところで、RNA 干渉（RNAi）と呼ばれる現象は、二本鎖

RNAの導入によってその RNAと相補的なmRNAの分解、

あるいは翻訳抑制が起こる現象である。関連する現象は

古くから植物でも確認されていたが、線虫を用いた近年

の詳細な解析によってその機構が明らかにされ、現在ま

でにヒトを含めて様々な真核生物で保存された機構であ

ることが解明されている。多くの外来因子が RNA をゲノ

ムとして保持している事、また RNA を介して転移する転

位因子が数多く存在する事実から、RNAi 機構は細胞が

外来遺伝物質を認識し、それを排除する機構に由来す

ると考えられている。RNAi 機構に関わる因子は、主とし

て細胞質において mRNAの分解や翻訳抑制を行ってい

ると考えられている。ところが、ここ数年の研究から、この

RNAi 機構と核内のヘテロクロマチン構造形成が密接に

結びつくことが明らかになってきた。どちらも「ホストゲノム

の防御」という方向性を持つ機構であるが、その作用機

序も含めどのように両者の機構が結びつくのか、不明な

点がまだまだ数多く残されている。本稿では、最も研究

の進んだ分裂酵母での研究を中心に、他の高等真核生

物での知見も併せて紹介し、両機構の関わりを議論した

い。 

I. ヘテロクロマチン構造形成の分子機構 

1. ヘテロクロマチンとは 

 ヘテロクロマチンは、動物や植物の細胞を染色して顕



微鏡で観察した際に、他の核内領域に比べて非常に濃

く染色される（＝DNA含量に富む）領域として、反対に淡

く染色されるユークロマチンとの対比から、約 70 年以上

も前に定義された言葉である。ヘテロクロマチンは、細胞

周期を通じて常に分裂期染色体のように凝集したままの

状態を維持し、他の染色体領域に比べて後期に複製さ

れ、その領域間での組換え頻度は非常に低い、等の特

徴を有する事が示されている。しかし、これらの特徴は典

型的なヘテロクロマチンに認められるものであり、その定

義の拡張と共に、必ずしもこのような特徴には当てはまら

ないヘテロクロマチン領域が存在することも知られている。

ヘテロクロマチンは概して２種類に大別される。一つは

構造的（constitutive）ヘテロクロマチンと呼ばれ、セント

ロメアやテロメアなど染色体の機能に必須な領域を構成

すると共に、繰り返し配列や転移因子に富むという一次

配列上の特徴を有している。他方、不活性化 X 染色体

に代表されるような、本来ユークロマチンとしての特徴を

持ち遺伝子に富む領域が、発生の段階で構造的クロマ

チン と同様な凝縮構造を取る場合を 、選択的

（facultative）ヘテロクロマチンと呼ぶことで区別されてい

る。 

２．位置効果・サイレンシング 

 ヘテロクロマチンがどのような構造的な特徴を有してい

るか、その分子的な詳細については最近の研究まで明

らかにされていなかったが、多くの遺伝学的な研究から、

ヘテロクロマチンの有する凝縮クロマチン構造は近隣の

遺伝子領域まで伝播し、その遺伝子の発現を抑制する

事が知られていた。特にショウジョウバエの位置効果

（PEV: position effect variegation）と呼ばれる現象では、

目の色を決めるwhite遺伝子が、染色体の構造変化によ

ってセントロメアヘテロクロマチンの近傍に置かれた際に、

その発現が細胞ごとによって変化し斑入りの目の色とし

て観察される。この現象は、ヘテロクロマチンに特徴的な

凝縮クロマチン構造が、隣接する white 遺伝子まで伝播

したためと考えられ、その抑制効果は細胞ごとにオン・オ

フの情報として、あたかも細胞記憶のように維持されてい

ることを示す興味深い結果と考えられている
1)
。同様な遺

伝子発現抑制の現象は、酵母のヘテロクロマチン領域

でも確認されている。セントロメアやテロメアの近傍では、

挿入したマーカー遺伝子の発現が抑制されることから、

典型的な遺伝子サイレンシングの現象としてその分子メ

カニズムが詳細に研究されてきた。いずれの現象におい

ても、ヘテロクロマチンに特徴的な凝縮クロマチン構造

が、遺伝子発現の発現抑制に重要な働きをしている事

を示す結果と考えられている。 

３．ヒストンの修飾とヘテロクロマチン 

 クロマチンの基本単位はヒストンと DNA からなるヌクレ

オソームであり、ヌクレオソームを構成する４種類のヒスト

ン（H2A, H2B, H3, H4）は、アセチル化、メチル化、リン

酸化、ユビキチン化等、様々な転写後の修飾を受けるこ

とが古くから知られている。特にアセチル化修飾は遺伝

子の発現状態と良く相関し、抗体を用いた解析からヘテ

ロクロマチン領域は、概して低アセチル化状態にあること

が明らかにされている。また、ヒストンのメチル化修飾の

役割については長い間不明なままであったが、上記の

PEV を抑圧する（変異によって PEV 現象が見られなくな

る）因子として単離された Su(var)3-9 と、その相同タンパ

ク質（ヒト SUV39H1; 分裂酵母 Clr4）が、ヒストン H3 の９

番目のリジン残基を特異的にメチル化する酵素であるこ

とが明らかにされた。その後の研究から、このメチル化修

飾がヘテロクロマチンに特徴的に存在すること、また、ヘ

テロクロマチンの構造タンパク質として知られていた HP1

（分裂酵母 Swi6）が、クロモドメインを介してこの修飾を認

識して局在することが解明され、ヘテロクロマチンの凝縮

クロマチン構造の分子機構が明らかにされた（図１）
2)
。興

味深いことに、ヒストンのメチル化修飾は不活性な状態を

規定するばかりでなく、特定の部位のメチル化修飾が

様々なクロマチン構造変化を規定する重要なマークとな

りうることが明らかにされている。例えば遺伝子の活性化

領域にはヒストン H3の K4、K36、K79のメチル化修飾が

存在し、それぞれ転写開始や伸長、また不活性なクロマ

チン領域の伝播を抑制する働きをする事が明らかにされ

ている。一方、転写が不活性なヘテロクロマチン領域で

は、ヒストン H3 の K9、K27、またヒストン H4 の K20 のメ

チル化修飾が特徴的に存在している。代表的な選択的

略 語 

PEV : position effect variegation 

RdDM : RNA-dependent DNA methylation 

RDRC : RNA-directed RNA polymerase complex 

RISC : RNA-induced silencing complex 

RITS : RNA-induced transcriptional silencing 

RNAi : RNA interference 



ヘテロクロマチンである哺乳類の不活性化 X 染色体で

は、H3-K27 のメチル化が重要な働きをしていることが明

らかにされており、構成的ヘテロクロマチンと同様の機構

で凝縮クロマチン構造が形成されていると考えられてい

る。 

II. ヘテロクロマチン構造形成と RNAi機構 

１．分裂酵母のヘテロクロマチンと RNAi 

 上述のように、ヘテロクロマチンの分子的な特徴として、

低アセチル化、H3-K9 のメチル化、またこのメチル化を

認識して結合するHP1タンパク質の局在が明らかにされ

たが、最近の研究からヘテロクロマチン構造の形成は、

これらの特徴だけで規定される単純な構造ではないこと

が分かってきた。分裂酵母は、核内のクロマチン構造、

特にヘテロクロマチンを研究する上で非常に優れたモデ

ル生物であり、セントロメアやテロメアにおいて高等真核

生物と同等の凝縮クロマチン構造を有している。また、

H3-K9のメチル化酵素 SUV39Hの相同因子として Clr4

が、またHP1の相同因子として Swi6が存在し、同様な分

子機構で凝縮クロマチン構造が形成されていることが明

らかにされている。ところで、RNA 干渉（RNAi）と呼ばれ

る現象は、細胞内に導入された短い２本鎖RNAによって、

それと相補的な配列を有する mRNA が特異的に分解さ

れる現象として知られ、線虫からヒトに至るまで良く保存

された機構である
3)
。興味深いことに、分裂酵母ではそ

れまでに線虫やショウジョウバエで同定されていた、

RNAi に関わる代表的な因子、 Argonaut 、Dicer 、

RNA-dependent RNA polymerase と良く似た遺伝子が１

セットずつ存在し（ago1+, dcr1+, rdp1+）、これらの遺伝子

を破壊すると、ヘテロクロマチン構造に異常が起きるとい

う事が発見された 4)。それまでに他の生物種で確認され

ていた RNAi現象は、主に mRNAの分解、あるいは翻訳

の抑制という、細胞質における転写後の遺伝子抑制に

関わる現象であることが示されていたため、RNAi 機構が

核内のクロマチン構造の制御に関わると言う事実は、

RNAi 機構が様々な生命現象に関わることを示唆する結

果と考えられる。実際にこれらの遺伝子破壊株では、セ

ントロメア領域からの両方向の転写が検出され、H3-K9

のメチル化の減尐、Swi6 の局在の消失などが顕著に認

められたのである
4)
。この結果より、ヘテロクロマチンから

転写された両方向の転写産物が二本鎖 RNA を形成し、

これが RNAi 因子の働きを介して、ヘテロクロマチンにメ

チル化酵素 Clr4や Swi6を呼び込むという機構が提唱さ

れた（図２）。 

２．ヘテロクロマチンの確立と RNAi機構 

 分裂酵母を用いたその後の解析から、RNAi に関わる

因子がどのようにヘテロクロマチン構造形成に関わるの

か徐々に解明されてきた。まず、RNAi 機構がヘテロクロ

マチン形成のどの段階に関わるのかについては、一度メ

チル化酵素Clr4を遺伝子破壊することでヘテロクロマチ

ン構造を壊した後、またClr4を戻してヘテロクロマチンを

再構築させるという実験を行うことで、RNAi因子がヘテロ

クロマチン構造を「確立（establishment）」する過程に必

須であることが明らかにされた
5,6)
。また、RNAi 因子の破

壊株の影響は、ヘテロクロマチン領域で異なっており、

特に外から人為的に挿入されたマーカー遺伝子領域で

図１ ヘテロクロマチン構造形成へ

の段階的モデル 1) 

分裂酵母での解析から、ヒト SUV39Hの

相同因子である Clr4 がヒストン H3-K9

のメチル化修飾を触媒し、ヒト HP1 の相

同因子であるSwi6 がこのメチル化修飾

を認識して結合することが明らかにされ

た。Clr4 のメチル化に先だって、ヒストン

脱アセチル化酵素（HDAC）の働きが必

要であることから、活性化クロマチンか

ら不活性化ヘテロクロマチンへの変換

には、これらのヒストンの修飾の変化が

協調的に行われていると考えられる。

（文献１，２より改変） 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 高等真核生物の RNAi機構と分裂酵母のヘテロクロマチン形成機構の比較 

ヒトや線虫におけるRNAi機構では、長い二本差RNA（dsRNA）がDicerの働きによって短い

二本差 RNA（siRNA）に分解され、Argonaut（Ago）を含む RISC 複合体が、一本鎖 siRNA を

取り込み、相補的な mRNA の分解、あるいは翻訳の抑制を行う。一部の生物種では、RNAi

のシグナルが、RNA依存 RNAポリメラーゼ（RdRP）の働きによって増幅されていると考えら

れている（右図）。一方分裂酵母では、セントロメア等の繰り返し配列に由来する双方向の

RNA 転写産物が二本鎖を形成し、これが Dcr1 によって分解された後、Ago1 を含む RITS

複合体に取り込まれる。この RITS複合体が、RNAの相補性を利用しヘテロクロマチン領域

にターゲットすることで、H3-K9 メチル化と Swi6 のリクルートを行うと考えられている。分裂

酵母の現象は主に核内の現象であり、細胞質が主な機能の場と考えられている他の生物

種の RNAi機構とどのように関わるのか、まだ明らかにされていない。 

その影響が顕著に認められることから、シスとして働く領

域からヘテロクロマチンを隣接するユークロマチン領域

へ拡張する過程に、特に重要な働きをしていることが示

唆されている
6)
。個々の染色体領域で、RNAi 機構の変

異が及ぼす影響に違いが見られる理由については、特

徴的な DNA 一次配列の存在すること、またその配列を

認識する DNA 結合因子の働きで、RNAi 機構非依存的

にClr4や Swi6のリクルートが行われているのではないか

と考えられている
7,8)
。 

３．ヘテロクロマチン化に関わる RNAi因子 

 個々の RNAi因子の役割については、生化学的な解

析によってその詳細が解明されてきている。RNAi因子

の一つであるAgo1は、セントロメアのサイレンシングに関

わることが以前から知られていたクロモドメインタンパク質

Chp1、新規因子である Tas3 と一緒に複合体を形成し、

この複合体が実際にヘテロク

ロマチンに由来する短い RNA

（siRNA）を含んでいることが明

らかにされた
9)
。RITS

（RNA-induced transcriptional 

silencing）と名付けられたこの

複合体は、高等真核生物にお

ける RISC（RNA-induced 

silencing complex）複合体に相

当するものと考えられ、ヘテロ

クロマチンに由来する１本鎖

siRNA を利用し、ヘテロクロマ

チン領域にターゲッティングす

るという機構が考えられている

（図２）。またこの RITS複合体

は、Rdp1、Hrr1（RNAヘリカー

ゼ様因子）、 Cid12（ポリAポリ

メラーゼ様因子）から構成され

る RDRC複合体

（RNA-directed RNA 

polymerase complex）と物理的

に相互作用し、両複合体がヘ

テロクロマチンから転写される

mRNA上に局在することが明

らかにされている（図３）
10)
。こ

れらの結果から、RITS と

RDRCがセントロメアから転写

された non-coding RNA上に局在し、RNAプラットフォー

ムに相互作用することで、RNAi因子がヘテロクロマチン

へ局在し、Clr4や Swi6 を安定に呼び込むという機構が

提唱されている（図３）。 

 セントロメアに由来する転写産物が二本鎖 RNAを形成

し、これが最初のきっかけとなってヘテロクロマチン構造

が構築されると仮定すると、RNAi機構が Clr4によるメチ

ル化を制御する、いわば上流の機構になるはずだが、

実際はそう単純な図式では説明できないようである。確

かに RNAiの遺伝子破壊株では、特にセントロメアにお

いて顕著に H3-K9 メチル化の減尐が見られるが、完全

に消失するわけではなく多くの領域でメチル修飾が維持

されたままである
6)
。また、逆にヘテロクロマチンへの

RITS と RDRCの局在は Dcr1だけでなく Clr4の欠損株

でも見られなくなる
9,10,11)

。この結果は、RNAi因子による

メチル化の導入と、メチル化の介した RNAi因子の局在



が相互に依存している複雑な機構の存在が推測される。

この問題を解決する機構として、「自己増強化ループ」と

いうモデルが提唱されている（図３）
11)
。このモデルでは、

二本鎖 RNAが最初のきっかけとなり RITSの働きでメチ

ル化を導入するが、この働きだけでは不十分であり、こ

のメチル化を介して今度は RITS と RDRCの協調的な働

きでヘテロクロマチン化のシグナルを増強し、全体として

の凝縮クロマチン構造が維持されるという機構で上記の

相互依存の関係が説明しており、今後のさらなる解析に

よって、その詳細が検証されると期待される。 

 ヒストンメチル化酵素である Clr4 を欠損させると、RNAi

因子のヘテロクロマチン局在も消失し、小さな siRNA の

蓄積も見られなくなることから、H3-K9 メチル修飾がヘテ

ロクロマチン構造形成の全体を結びつける重要な修飾

であることは間違いないと思われる。上記のモデルを踏

まえた上で、Clr4 がどのようにヘテロクロマチン領域にリ

クルートされるかについては、まだ完全には解明されて

いない。実際 Clr4 自身や、Clr4 と遺伝学的な相関が確

認されていた Rik1 を精製することで、Clr4 と Rik1 が

Cullin と呼ばれる E3ユビキチンリガーゼ複合体と相互作

用していることが複数のグループから報告された
12,13)
。実

際に Clr4-Rik1 を含む複合体が、ヒストン H2B に対して

ユビキチン化活性を持つことが示されているが、これが

本来の基質かどうかは明らかにされていない。またヘテ

ロクロマチンに由来するRNAの産生に、通常のRNAポリ

メラーゼ II が必要であるという興味深い報告がなされて

いる
14,15)
。RNA ポリメラーゼ II の関与と、Rik1 が DDB1

や CPSF-A と相同性を有するという事実から、DNA損傷

で見られるような特殊な DNA構造や、あるいは RNAポリ

メラーゼ IIの伸長阻害がヘテロクロマチン構造形成に関

わるという、興味深いモデルが出されているが
16)
、ユビキ

チン化がどのように Clr4 の機能と関わるか、今後の解析

が期待される。 

III. 高等真核生物のヘテロクロマチンと RNAi 

 ヘテロクロマチンのような高次クロマチン構造の形成に

RNA 分子が重要な働きをする事については、分裂酵母

以外の高等真核生物でも様々な知見が得られつつある。

植物では古くから、RNA の導入によって相同 DNA 配列

にDNAのメチル化修飾が起こるRdDM（RNA-dependent 

DNA methylation）という現象が知られている。DNA のメ

チル化は、ヒストンのメチル化修飾と同様に、高等真核

生物での重要なエピジェネティックマークとして知られ、

トランスポゾンや繰り返し配列が集積するシロイヌナズナ

のヘテロクロマチン領域では、DNA のメチル化とヒストン

のメチル化修飾が非常に良く相関することが明らかにさ

れている
17)
。実際に RdDMに必須な因子として、DNAや

ヒストンのメチル化酵素に加えて、RNAi 機構に関わる因

図３ 分裂酵母ヘテロクロマチン化の自

己増強ループモデル 10), 11) 

ヘテロクロマチン化の最初の過程には、転

写された RNA によって形成される二本鎖

RNAが必須であり、これがRITS複合体を呼

び込み最初の H3-K9 のメチル化を促す（上

のループ）。しかし、これだけではヘテロクロ

マチン化には不完全であり、このメチル化を

きっかけにクロモドメインを含むChp1の働き

や、Rdp1を含む RDRC複合体の働きによっ

て siRNA 産生を促進し、全体のシグナルが

増強されることによって（下のループ）、完全

な凝縮クロマチンが形成されると考えられて

いる（文献１０，１１より改変）。 



子が同定されていることから、植物の RdDM とそれに引

き続くクロマチン構造の変化にも RNAi 関連因子が関与

していると考えられている
18)
。また植物では、他の真核生

物種と共通して見られる３種類の RNA ポリメラーゼ I, II, 

IIIに加え、第４の分類に属するRNAポリメラーゼ IVが存

在し、これがヘテロクロマチン領域からの転写に重要な

役割を果たしていることが明らかにされている
19,20)
。分裂

酵母で明らかにされた RNA ポリメラーゼ II との機能的な

相関について今後明らかにされるものと期待される。 

 植物以外の高等真核生物でも、RNAi因子とクロマチン

構造変換との関連が明らかにされている。まずショウジョ

ウバエでは、RNAi に関連する因子の変異によってヘテ

ロクロマチン構造に起因するサイレンシングが見られなく

なり、ヘテロクロマチン領域の H3-K9 メチル化や HP1の

局在の減尐が報告されている
21)
。また、ホメオティック遺

伝子群の制御に重要な、Fab-7 と呼ばれる領域を介した

サイレンシングや核内の遺伝子座間の相互作用に、

RNAi 因子が必要であることが報告されている
22)
。この結

果は、セントロメアなどの構成的ヘテロクロマチンに限ら

ず、発生過程での遺伝子の抑制にも、そのクロマチン構

造変化の際に RNAi因子が重要な働きをしている事を示

唆する結果と考えられる。また、脊椎動物細胞のモデル

として良く用いられるニワトリの DT40 細胞株を用いた実

験で、この細胞にヒトの 21 番染色体を持たせた融合細

胞を作成し、DT40の Dicerの遺伝子を欠損させると、や

はりセントロメアの機能不全とともに、ヒト 21 番のセントロ

メアのサテライトリピートに由来する RNA が蓄積し、HP1

の局在変化を引き起こすことが明らかにされている
23)
。

同様な現象がDicerを欠損させたヒトの ES細胞でも観察

されており
24)
、RNAiの機構が高等真核生物のヘテロクロ

マチン形成においても、重要な役割を果たすことを示し

た結果と考えられる。これらの高等真核細胞において、

siRNA がどのように核内のクロマチンに結びつくのか、そ

の詳細なメカニズムはまだ明らかにされていない。分裂

酵母で明らかにされた機構とどのように関連するのか、

今後解明されると思われる。 

おわりに 

 以上、ヘテロクロマチン構造形成と RNAi 機構の関連

について、最も研究の進んでいる分裂酵母の話題を中

心に紹介した。これまでの精力的な研究によって、様々

な因子や複合体が同定され、RNAi の機構がどのように

核内のクロマチン構造変化に関わるのか、徐々に解明さ

れてきた。分裂酵母で得られた知見が高等真核生物で

の機構とどのように関連してくるのか、今後の研究によっ

て明らかにされていくものと考えられる。しかし、本来ヘ

テロクロマチンは凝縮した構造を保ちその領域からの転

写を抑制するはずの構造なのに、何故その最初にきっ

かけにRNAの転写が必要になるのか？また、主として核

の外で行われている転写後の遺伝子サイレンシングと、

核内のクロマチン構造変換がどのように関連しているの

か？さらに、遺伝子解析のツールとして広く使われるよう

になり、今後臨床的な応用も期待されているRNAiである

が、単純に２本鎖の RNA を導入するだけで、私達ヒトの

細胞においても核内のクロマチン構造変換を導き得るの

か?これらの疑問は、今後の解析によって解明されるべき、

興味深い課題と考えられる。 
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