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１．研究計画の概要
遺伝情報発現制御の場を支える分子基盤、構
造基盤を理解するために、染色体 DNA 上に形
成される機能構造体の構成蛋白質をプロテ
オミクスにより同定し、その機能を明らかに
することを目的とした。具体的には、セント
ロメアやテロメアに恒常的に存在するヘテ
ロクロマチン(constitutive
heterochromatin)の構成因子である HP1
（heterochromatin protein 1）に結合する
因子 100 種類をヒト細胞から同定しており、
それらの因子の機能解析をとおして遺伝情
報発現制御の場を支える分子基盤、構造基盤
の解明を目指す。特に、ヘテロクロマチンが
持つ常に凝縮した染色体構造、発現制御を担
う機能構造体との相互作用、染色体の空間的
配置、の３者間にあるクロストークを明らか
にし、ヘテロクロマチンが関与する染色体の
折りたたみや空間配置による遺伝子発現制
御の理解を目的としている。

２．研究の進捗状況
（１）われわれが HP1 結合因子として見いだ
した POGZ、SENP7、TIF1b、HBiX1、AHDC1 に
いて、HP1 をはじめとする相互作用タンパク
質との結合に必要なアミノ酸を、タンパク質
にアミノ酸置換を導入し、酵母２ハイブリッ
ド法、あるいは、免疫沈降法により同定した。
（２）HP1 結合因子の中でも特異な HP1 との
結合様式を示す POGZ に特に着目して解析を
進めた。POGZ を RNA 干渉法により機能阻害を
行うと姉妹染色体合着、キネトコア形成、M
期チェックポイント機能が欠損することを
見いだした。また、POGZ のモノクローナル抗

体の作製、POGZ 結合因子（POGBP1、POGBP2）
のクローニングおよび抗体作製を行った。
（３）機能阻害、あるいは、変異タンパク質
との置換実験による表現型の解析をさらに
詳細に検討した。POGZ の機能阻害によって、
HP1 および Aurora B キナーゼ、INCENP が M
期染色体腕部から解離しないこと、Aurora B
キナーゼの活性化が起こらないことが明ら
かとなった。さらに、HP1 と POGZ との相互作
用の詳細な解析により、他の HP１結合因子が
PxVxL モチーフを介して HP1 と結合するのに
対して、POGZ は特殊な Zn フィンガーを介し
て PxVxL タンパク質と競合的に HP1 と結合す
ることが明らかになった。G2 期の細胞におい
て、POGZ はこの競合的な結合により、HP1 と
結合している INCENP および HP1 を染色体か
ら解離させる役割があることが明らかとな
った。また、この過程は Aurora B の活性化
に必要であることを見いだした。Aurora B の
M 期における活性化は、キネトコア形成、チ
ェックポイントの確立など正常な染色体分
配に必要不可欠であり、その制御に POGZ が
HP1 を介して関与がするモデルを提案するこ
とができた。
（４）POGZ 以外の新規 HP1 結合因子３種類に
ついて、機能解析を進めた。SENP7 は SUMO 化
を介した HP1 の局在化の促進に関与すること、
HBP66 は polII と直接結合して転写制御に関
わること、HBiX1 は X 染色体の不活性化に関
与する因子の局在に関与すること、が示唆さ
れた。

３．現在までの達成度
①当初の計画以上に進展している。



POGZ の解析をとおして、HP1 およびヘテロク
ロマチンが Aurora B キナーゼの局在及び活
性を制御しているという重要な役割を発見
でき、Nature Cell Biology 誌に掲載するこ
とができた。また、この研究は、Nature Review
Cancer 誌で紹介される等、世界的に注目され
ている。また、HBiX1 など、間期に特異的な
染色体領域を凝縮させるための分子メカニ
ズムの解明に寄与する分子を発見すること
ができたことから、研究計画達成のための今
後の展開が期待できる。

４．今後の研究の推進方策
高等動物における、エピジェネティクスの制
御の要であるヘテロクロマチンネットワー
クを司る分子が明らかとなった。これを踏ま
えて、遺伝学や細胞生物学的な手法を基盤に、
これまで培ったプロテオミクス、次世代シー
ケンサーを用いた解析技術を駆使して、ヘテ
ロクロマチンが染色体上のどこに形成され、
間期の凝縮がどのように起き、如何に転写等
の昨日発現制御に関与しているのか、それら
の分子メカニズムにアプローチする予定で
ある。

５. 代表的な研究成果
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）
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