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研究成果の概要：本研究は、組織や時期特異的な転写制御機構を解明するため、新たなクロマ
チン環境制御機構に着目し、これまで独自に構築した分子遺伝学的手法により解析を行った。
その結果、新規ヒストンシャペロンの同定やヘテロクロマチン領域におけるヒストンアセチル
化転移酵素の新たな機能を見出した。さらに、細胞周期に応じて調節されるヒストン遺伝子発
現の分子機構や、インスレーターの新たな機能制御機構を明らかにした。以上の成果は、各々
選択的なクロマチン構造調節機構を示しており、組織や時期特異的な転写制御機構解明の一端
となった。 
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１．研究開始当初の背景 
真核生物の染色体構造はヒストン八量体
からなるヌクレオソームを基本単位とした
クロマチン高次構造を形成しており、遺伝子
発現の要となる転写段階はこれらクロマチ
ン環境変換を誘導する制御因子により厳密
に調節されると考えられている。従ってクロ
マチン環境制御機構の解明には、その足場と
なるヒストン及びクロマチンの把握は必須
と言える。これまで転写段階を指標にしたク
ロマチン環境制御機構の解析は、転写の足場
を再構築させた in vitro系解析とモデル個
体を利用したin vivo系解析の独立したアプ
ローチにより成し遂げられている。in vitro
系解析では転写開始の際に転写因子がリク

ルートする転写共役因子群としてヒストン
修飾酵素群やクロマチンリモデリング因子
群が主流に同定・解明されてきた。一方、生
体内・個体でのクロマチン環境制御機構は分
子遺伝学を駆使した転写制御機構が観察さ
れ、分子間の遺伝学的相互作用および転写状
況に応答したヒストン修飾やクロマチン環
境が把握されてきた。しかしながらこれら両
者の独立した解析系では、生化学的知見（試
験管や培養細胞）と生体内機能(生命現象)が
判然としないことが多く、その最大の難点は
クロマチン環境制御の解析系が乏しいこと
や転写誘導の同調が整えられないことであ
った。 
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２．研究の目的 
独立した複数の生体内クロマチン環境評
価系の構築と解析、及び生化学的解析を組み
合わせる網羅的な解析系の確立が必須と考
えた。これまでショウジョウバエ個体内にヒ
ト核内レセプターの機能解析系の構築を世
界に先駆け成し遂げ、生体内クロマチン解析
への研究展開を可能とした。これらの研究基
盤を踏まえ、本研究目的は以下６種類の課題
を選定する。①新規ヒストンシャペロンの同
定、②ヘテロクロマチン領域でのヒストン修
飾酵素の新たな機能、③エピジェネティック
制御破綻を介した神経変性機構の分子基盤
の構築のため③ポリグルタミンタンパク凝
集の解析、④クロマチンリモデリング因子や
細胞周期に応じたクロマチン環境制御因子
の同定、⑤構築したインスレーター解析系に
よる新規制御因子の同定、⑥siRNA解析系の
構築である。本研究では前年度成果を踏まえ、
これら様々な結果を集約し新規クロマチン
環境制御機構を論文報告する。 
 
３．研究の方法 
本研究ではクロマチン環境変化を捉える
独立した解析系を複数構築し、ショウジョウ
バエ新規クロマチン環境制御因子の分子遺
伝学的探索より同定した制御因子各々の機
能解析を遂行する。①唾液腺多糸染色体局在
因子の検索法-ショウジョウバエ唾液腺多糸
染色体上の成熟ホルモン（エクダイソン）依
存的に形成されるクロマチン弛緩部位（パ
フ）に着目し、その際に機能する新規ヒスト
ンシャペロン（DEK）の機能解析を試みる。
②ヒト核内レセプター転写制御系の構築-ヒ
トアンドロゲンおよびエストロゲンレセプ
ターの転写活性をGFP蛍光に置換した系を構
築し、各種変異体を評価した。その結果、ク
ロマチンリモデリング因子複合体構成因子
として、新規遺伝子 CG1815および CG32529
を単離した。それぞれ機能ドメインから
CG1815およびCG32529のクロマチン環境制御
機能が推測され、機能を明確化する。③個体
内タンパク-タンパク相互作用解析法-ヒス
トン修飾制御因子を明確にするため、ヒスト
ンH2AvやH3にsplit-GFPを融合させた変異
体をBaitに、タンパク-タンパク相互作用で
初めてGFP蛍光が発色する系を構築した。こ
の系を用いて取得したヒストン H2AXに特異
的に結合し、新規ヒストン結合因子の機能解
析を試みる。④神経変性制御因子の探索法-
ポリグルタミンタンパク凝集のモデルショ
ウジョウバエはヒトアンドロゲンレセプタ
ーのポリグルタミン伸長異常型を複眼に発
現させ、その神経変性を観察した。更にこの
表現系を指標に神経変性制御因子を探索し
た結果、クロマチンリモデリング因子や
siRNA産生複合体構成因子を見出しており、

その詳細な分子機構を明確にする。 
 
４．研究成果 
 本研究ではショウジョウバエの分子遺伝
学的解析法と生化学的解析法を用い、同定し
た各因子のクロマチン構造変換能及びその
分子機能を明らかにした。①DEKはヒストン
シャペロン活性を介してエクダイソン依存
的なエクダイソンレセプターの転写活性を
増強させることが判明した。②CG1815及び
CG32529はクロマチン構造調節を介して各々
に特異的な標的遺伝子の遺伝子発現制御を
担うことが示唆された。③④各スクリーニン
グでは数種の機能未知因子が同定された。今
後、個々の分子のクロマチン環境制御能から
その生理学的な意義までさらに詳細に解析
していく。 
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