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研究成果の概要： 

DNA代謝制御に関わる核内ドメインの局在と動態の制御機構の解明に取り組んだ。その結果、
転写因子 Bach2が形成する核内ドメインの動態制御には蛋白質翻訳後修飾 SUMO化修飾が重
要であること、ヒストン H2AXのゲノム損傷依存的なアセチル化がゲノム修復関連核内ドメイ
ン RAD51 フォーカスの形成制御に係わっていることが明らかになった。これらの研究から得
られた知見から、核内ドメイン形成制御機構の一端が明らかになり、今後様々な疾患の新しい
診断法、治療法の開発に結びつくことが期待される。 
 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2004年度 15,600,000 0 15,600,000 

2005年度 11,700,000 0 11,700,000 

2006年度 11,700,000 0 11,700,000 

2007年度 11,700,000 0 11,700,000 

2008年度     11,700,000 0 11,700,000 

総 計 62,400,000 0 62,400,000 

 

 

研究分野： 

科研費の分科・細目： 

キーワード：細胞核，バイオイメージング，核内ドメイン 

 

１．研究開始当初の背景 
顕微鏡、タンパク質局在解析技術の進歩によ
り、核内に存在する機能性タンパク質は、高
次構造体「核内ドメイン」を形成することが
明らかになってきた。核内ドメインには、
様々な機能を持つタンパク質が局在するが、
核内ドメインが形成されるメカニズムや、核
内ドメインが形成されることの生物学邸意
義については不明な点が多い。一部の核内ド
メインは「速い動き」や「融合」することな
どが報告され、機能的蛋白質が形成する核内
ドメインがダイナミックな構造体であるこ

とが明らかになりつつある。一方、核内ドメ
インが形成される「足場」としては、「核マ
トリックス」、「クロマチン間領域」などが提
唱されているが、その本態は不明である。本
研究では「核マトリックス」や「クロマチン
間領域」などの概念を統合した新しい核内ド
メインの機能的「足場」モデルの構築を目指
す研究と位置づけられる。 
 

 

２．研究の目的 
本研究では、光学顕微鏡レベルでのバイオイ
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メージングを用いて核内ドメインの局在・動
態を制御する機構と核機能の関連を検討し、
核内ドメインによる核機能統合システムの解
明を目指す。 
 このために、まず核内ドメインの局在・動
態を核機能可視化技術および生細胞実験系
を用いて解析するとともに、核内ドメイン構
成因子の生化学的解析を行い、核内ドメイン
形成の「足場」となる共通因子の同定を行う。
ついで、核に伝えられる様々な「情報」によ
る核内ドメインの局在・動態変化，および核
内ドメイン構成蛋白質の翻訳後修飾など質
的・動的変化と核機能の関連を検討する。 
 

 

３．研究の方法 
（1）  核内ドメインの局在・動態データベー
スの構築 
 複数の核内ドメイン形成蛋白質の局在を効
率的に解析するため、マルチカラーFISH 法を
応用したマルチカラー免疫蛍光抗体法を確立
する。ついで核機能可視化技術を用いて個々
の核機能と核内ドメイン局在の関連を網羅的
に解析することにより、核機能との関連を含
めた新しい核内ドメイン局在・動態データベ
ースを構築する。特に転写制御に関連する核
内ドメインに関しては、特定の染色体 DNA の
局在および遺伝子発現との関連をマルチカラ
ーFISH法およびRNA-FISH法を併用して検討
する。PML ボディなど代表的な核内ドメイン
に局在する蛋白質に関しては、蛍光蛋白質と
の融合蛋白質発現ベクターを構築し生細胞実
験系による動態解析を行う。マルチカラー免
疫蛍光抗体法を用いた実験等の効率化を図る
ため、画像解析装置（蛍光顕微鏡）を初年度
に導入する。 
（2） 核内ドメイン形成の「足場」の同定 
 核内ドメイン局在・動態データベースをも
とに、核内ドメイン形成の「足場」となりえ
る構造蛋白質の探索と同定を行う。一方、
RAD51 が形成するフィラメント状構造体に
代表的な核内ドメイン PML ボディが形成さ
れることに着目し、この構造体に含まれる蛋
白質の生化学的解析を行い、フィラメント形
成に関連する蛋白質を同定する。さらに、こ
れらの蛋白質の生化学的解析を行い「クロマ
チン間ドメイン」および「核マトリックス」
との関連を検証することにより、核内ドメイ
ンを中心とした新しいモデルの構築を行う。 
（3） 「情報」応答システムとしての核内ド
メイン動態制御機構の解析 
 細胞増殖・分化刺激、DNA 損傷（紫外線マ
イクロ照射法、放射線照射など）・酸化ストレ
ス誘導など核に伝えられる種々の「情報」に
対する核内ドメインレベルでの応答機構につ
いて、核内ドメインの局在・動態変化および
核内ドメイン内での蛋白質の動態を免疫蛍光

抗体法、生細胞実験系を用いて検討する。さ
らに、これらの「情報」による蛋白質のリン
酸化、SUMO 化、ユビキチン化など翻訳後修飾
と核内ドメイン局在・動態の関連を解析する
ことにより、「情報」に対する核内ドメインレ
ベルでの応答と「足場」の関連を検討し、核
内ドメインによる核機能統合機構を明らかに
する。 
（4） 本研究で開発した画像解析技術の応用 
 本研究で開発するマルチカラー免疫蛍光抗
体法やタンパク質翻訳後修飾解析法などを応
用して、核内ドメインを形成しないタンパク
質についても動態・局在解析を行い、その生
物学的機能の検討を行う。 
 
 
４．研究成果 
 本研究では、細胞核高次構造、特に非クロ
マチン核内ドメインが DNA 代謝の制御にど
のように関与しているかを明らかにするた
めに、主に転写、修復に関連する核内ドメイ
ンの局在、動態制御機構について検討を行っ
てきた。 
 転写と核内ドメインの関連では、転写因子
Bach2 が形成する転写抑制性核内ドメイン
Bach2 フォーカスに着目し、研究を進めた。
その結果、転写抑制に関わるタンパク質が
Bach2 フォーカス形成に関与していること
が明らかになった。さらに生細胞実験系を用
いた Bach2 フォーカスの動態解析から、
Bach2 フォーカスは酸化ストレスに応答す
る動的構造体であり、Bach2 フォーカスの
「動き」を制限する核内構造の存在が示唆さ
れ、またその動態制御には Bach2の SUMO

化修飾が重要であることを明らかにした
（図）。さらに、Bach2 遺伝子自体の発現調
節機構の解析から、核内の転写抑制区画であ
るセントロメアヘテロクロマチン領域が
Bach2 遺伝子発現調節に関わっていること
があきらかになった。 
DNA 修復では、ゲノム損傷に応答して修

復関連蛋白質が核内ドメインを形成するこ
とが知られている。そこで、修復関連核内ド
メインの形成に関わると考えられるゲノム
損傷部位のクロマチン構造変換の解析を行
った。その結果、ヒストン H2AXの損傷依存
的なアセチル化、ユビキチン化により損傷ク
ロマチンから H2AXが放出されることが、組
換え修復機構で中心的役割を果たす RAD51

の損傷部位での核内ドメイン形成に係わっ
ていることを明らかにした。我々は、最近
RAD51 フォーカスの局在・動態の制御に係
わる新たな蛋白質翻訳後修飾を見出し、現在
論文投稿中である。さらに、この蛋白質修飾
と RAD51 核内ドメイン形成の「足場」構造
の関連についての解析を進めている。このよ
うな研究から得られる核内ドメインの局



 

 

在・動態およびその制御機構についての知見
は、様々な疾患の新しい診断法、治療法の開
発に結びつくことが期待される。 

また、本研究を通して開発したマルチカラ
ー免疫蛍光抗体法を用いて、核内ドメインを
形成しない蛋白質の局在・機能解析を共同研
究として行い、報告した 
 

 
図；SUMO化修飾による核内ドメイン動態制
御機構のモデル 

SUMO化修飾を受けたBach2を含む核内ドメ
インは、核内の特定の部位で制限された動態
を示す。一方、非SUMO化Bach2核内ドメイ
ンは自由拡散に近い動態を示す。SUMO化修
飾を受けた蛋白質が形成する核内ドメインは、
核内の特定の構造体中に形成され、その動態
が制限されている可能性が示唆される。 
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