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研究成果の概要（和文）：核内構造体の１つであるPML bodyは遺伝子転写制御の場として働くと考えられてい
る。しかし、PML bodyのターゲット遺伝子及び、転写制御機構はほとんど明らかになっていない。本研究はPML 
bodyの近傍微小空間を生きた細胞内で特異的にラベルし、そこに含まれるクロマチンを分離精製するための新規
技術「ALaP(APEX mediated Chromatin Labeling and　Purification)法」を開発し、PML bodyが雄性遺伝子群の
転写を制御することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：PML body is one of nuclear domains and considered to regulate gene 
expression. However, its role in transcription remains unclear. By developing a new technology “
ALaP (APEX mediated Chromatin Labeling and Purification)”, which enables us to identify the 
interactions between PML body and chromatin, we uncovered that PML body activates transcription of 
male specific genes.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 核内構造体　PML body　遺伝子転写制御　エピジェネティクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、遺伝子の転写制御の研究は、シグナリングや転写因子、エピジェネティクスなどを含むクロマチン構
造に焦点をあて行われてきた。しかし、クロマチン構造の解析だけでは、すべての転写制御の仕組みを解明する
ことはできない。本研究によって、転写制御における役割が未解明であった核内ボディによる転写制御メカニズ
ムが明らかになったことで、転写制御分野の更なる発展が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
核内では、クロマチンの空間的な分布がダイナミックに変化することによって、機能的な核内

ボディ(PML body、核小体、核スペックルなど)とクロマチンとの相互作用が生み出される。「核

内ボディとクロマチンの相互作用」は、遺伝子の転写を制御する重要な要素の一つとして考えら

れているが、その詳細は不明である。 

PML body は球状の構造体で、細胞のガン化やアポトーシスなどに関与することが示唆されて

いる。また、その構成因子には多くのクロマチン関連因子が含まれていることから、遺伝子転写

制御の場としても働くと考えられている。しかし、PML body が具体的にどういった遺伝子をど

のように制御しているのかはほとんど明らかにされていない。本研究は PML body の近傍微小空

間を生きた細胞内で特異的にラベルし、そこに含まれるクロマチンを分離精製するための新規

技術「ALaP (APEX mediated Chromatin Labeling and Purification)法」を開発することで、PML body

の転写制御における役割を解明した。 

 

２．研究の目的 

ALaP-seq によって PML body と相互作用するゲノム領域を明らかにすることで、PML body が

転写を制御する遺伝子を見出し、その制御メカニズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

APEX は、細胞内においても強い酵素活性を有する改変型ペルオ

キシターゼタンパク質である[Rhee et al., Science, 2013]。APEX を目

的タンパク質と融合させ、基質である Biotin-Phenol と反応させる

と、APEX のペルオキシターゼ活性により Biotin のラジカル化が起

こる。ラジカル化された Biotin は、目的タンパク質の近傍ナノ空間

内(半径〜20nm)に存在するタンパク質や RNA と共有結合する(図

1)。本技術の最大の特徴は、相互作用の強度に関わらず、目的タンパク質の近傍空間に局在する

因子を生きた細胞内でビオチンラベルできることである。従って、生体内での「リアル」な相互

作用を明らかにすることができる。我々は APEX 技術を次世代シーケンス解析と組みわせるこ

とにより、核内構造体と相互作用するゲノム領域をゲノムワイドに同定することに成功した。 

 

４．研究成果 

我々は、ALaP 法によって分離精製したゲノムDNA を次世

代シーケンス解析することで、PML body と相互作用するゲノ

ム領域を網羅的に同定した。その結果、PML body が Y染色

体の短腕領域(Yp)と相互作用することを新たに見出した(図

2)。さらに、野生型ES 細胞とPML body 欠損ES 細胞(PML 

ノックアウトES 細胞)を用いたRNA-Seq の結果、Yp 上のク

ラスター化した6 つの遺伝子群の発現がPML body 欠損細胞に

おいて著しく減少していることを明らかとした(図3)。これら

の結果から、PML body はYp 領域と相互作用することで、

クラスター化した遺伝子群の転写を活性化する可能性が示唆

された。そこで、その転写制御メカニズムに迫るため詳細に

解析を行った結果、PML body 欠損によってクラスター化した

図 1. APEX 反応 

図 3. PML body は Yp 上のクラ
スター化した遺伝子群の転写を
制御する 

 ALaP-Seq のピーク 

 

図 2. PML body と相互作用する Yp 遺伝子
座  



遺伝子群のDNA メチル化レベルが大きく上昇していることが判明した。更に、野生型の細胞

において、DNA メチル化酵素の1つであるDNMT3A がPML body から排除されること明らか

にした。DNMT3A を欠いた細胞では、PML body を欠損させてもクラスター化した遺伝子群の

転写は全く抑制されなかったことから、PML body はYp 領域と相互作用することでDNMT3A 

によるメチル化を阻止し、クラスター化した遺伝子群の転写を活性化することが明らかとなっ

た(図3)。ALaP-seq法はPML bodyだけでなく様々な核内構造体を解析することが可能であり、今

後この技術を応用することによって核内構造体のゲノム機能への役割を詳細に明らかにするこ

とができることが期待される。 
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