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研究成果の概要（和文）：神経活動依存性に転写される遺伝子群の転写調節機構をクロマチン動

態および遺伝子座の空間配置という観点から解析した。神経活動依存性に転写される遺伝子群

は、その転写応答の時間と遺伝子座の空間配置に関連があること、およびニューロンが興奮し

た際には、これら神経活動依存性遺伝子に結合するクロマチン関連タンパク質の動態がダイナ

ミックに変化することを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：We have studied the transcriptional regulation of activity 
dependent genes from the aspects of chromatin dynamics and spatial gene positioning. We 
have revealed, in this study, that temporal regulation of activity dependent genes is 
associated with their spatial positioning. We also found that chromatin-related proteins 
occupying activity-dependent genes dynamically change their behavior in a neuronal 
activity dependent manner.   
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１．研究開始当初の背景 

ヒトでは 2m 以上にもおよぶ巨大なひも状構

造物であるゲノムがどのようにして直径約

10mm の細胞核に収納されているかという細

胞核構造（Nuclear architecture）の理解は

生物学的にきわめて重要である。核構造の決

定には、１）染色体および特異的遺伝子座を

含むゲノムＤＮＡの核内空間配置と、２）ク

ロマチンおよびクロマチン関連タンパク質

の動的な振る舞いが関与している。１）遺伝

子座の核内配置に関して、遺伝子座の核膜周

辺から核中心への移動や異なる遺伝子座の

会合による転写増強などが知られる。さらに、
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インプリンティング、転写抑制など様々な現

象において遺伝子座の核内配置は重要な役

割を果たしている（Takizawa et al, Cell 

2008）。 ニューロンは刺激に応答して数百

もの遺伝子を発現する転写の活発な細胞で

あるが、これまでニューロンの核内のどこで

遺伝子が転写されているか、つまり神経活動

依存的な遺伝子発現と遺伝子座配置に関す

る先行研究はほとんどない（ Takizawa & 

Meshorer Trends Neurosci 2008）。 

 ２）クロマチン結合タンパク質の動的な振

る舞いに関して、クロマチン高次構造形成に

必須なヘテロクロマチンタンパク質（HP1）

やリンカーヒストン H1 などのクロマチン結

合タンパク質も、結合と解離を頻繁に繰り返

していることが明らかとなり、クロマチンが

動的性質を有していることが分かっている。

このようなクロマチン関連タンパク質の動

的な振る舞いは変動し（クロマチン可塑性）、

その可塑性が遺伝子発現や細胞分化に密接

に関連している（Meshorer et al Dev Cell 

2006）。 

２．研究の目的 

クロマチンの機能発現に重要である核内ゲ

ノム配置やクロマチンダイナミクス（動態）

などを含む「細胞核構造」は神経系では明ら

かになっていない。そこで、本研究はニュー

ロンの分化成熟過程および成熟ニューロン

の神経活動過程での核構造変換を解析し、脳

におけるクロマチン制御機構の基本原理解

明を目的として立案した。 

３．研究の方法 

神経活動依存性遺伝子を網羅的に同定後、こ

れら遺伝子群の細胞核内での位置および遺

伝子間会合を調べる。神経活動制御下にある

クロマチン結合タンパク質を同定し、そのゲ

ノムワイドな分布を調べ、遺伝子座との関連

を解明する。FRAP法にてクロマチン関連タン

パク質の動態変動を解析し、上記のゲノムワ

イド分布結果および核内配置の検討結果と

照らし合わせることで、核構造制御のメカニ

ズム解明に迫る。これらの結果を統合的に理

解し、ニューロンにおける核構造、クロマチ

ン制御の原理を解明する。 

４．研究成果 

１）神経活動依存性に転写される遺伝子群の

細胞核内配置 

マウス胎仔海馬由来のニューロン初代培養

系を用いて、グルタミン酸受容体刺激によっ

て発現誘導される遺伝子群を網羅的にマイ

クロアレイで解析した。その結果、刺激後 30

分で 1.5倍以上発現が増加する早期応答遺伝

子、および 180分後に増加する遅延応答遺伝

子の 2群が存在することが分かった。それぞ

れの群の遺伝子のニューロン核内での配置

を検討すると、遅延型遺伝子群の方が優位に

高頻度に核膜周辺部位に存在することが分

かった。また、遅延型遺伝子群は、核膜周辺

に位置したまま転写されることも明らかと

なった。 

 

 



２）神経活動依存性に転写される遺伝子群の

クロマチン状態 

さらに、それぞれの遺伝子群のクロマチンの

状態をクロマチン免疫沈降法にて検討する

と、早期遺伝子群には、転写開始前より RNA

ポリメラーゼ（RNAP）II が存在していた。ま

た、RNAPII が結合している早期遺伝子には、

RNAPII の転写伸長抑制に関与している

negative elongation factor (NELF)が存在

していることが分かったさらに NELF をノッ

クダウンすると、早期遺伝子群の刺激前の転

写が増強していた。これらのことから、早期

遺伝子群には RNAPII が転写開始点上に存在

するものの転写伸長が抑制された状態にな

っており、脱分極刺激により一斉に転写が開

始されるというモデルが考えられた。 

２）ニューロンの核膜周辺部位の転写活性に

ついて 

ニューロンでの細胞核内における転写活性

を、UTPにより新生 RNA標識にて検討すると、

ニューロンはアストロサイトに比べて核膜

周辺領域まで転写活性が高いことが分かっ

た。そこで、核膜周辺で転写抑制に関連して

いる核ラミナの発現を検討したところ、成熟

したニューロンあるいは成体脳では、ラミン

B1 のｍRNAが発現しておらず、蛋白質レベル

では完全長のラミン B1 の発現はほぼ消失し

ていた。この完全長のラミン B1 の発現減少

が、核膜周辺での転写活性と関連があるかど

うか現在、ラミン B1 発現ベクターを作成し

検討するところである。 

３）神経活動依存性のクロマチンダイナミク

ス 

神経が興奮した際に、クロマチンを構成する

因子の動態が変化することが転写活性化に

寄与している可能性を考え、ヌクレオソーム

リンカー部分に結合するヒストン分子、リン

カーヒストン H１の動態を検討した。GFP と

H1 との融合タンパク質をニューロンに強制

発現し、FRAP法にて検討したところ、脱分極

刺激に応答して、H1 がハイパーダイナミック

な 挙 動 を 示 す こ と が 分 か っ た 。

また H1 をポリ ADP 修飾することが知られる

PARP の機能を阻害するとこの H1 のハイパー

ダイナミクスな挙動は抑制されることが分

かった。また、この際に神経活動依存性に転

写される遺伝子の転写が抑制されることか

ら、H1 の動態は転写に関連した現象である可

能性が示唆された。さらに、興味深いことに、

クロマチン免疫沈降法にて、H1が離れたクロ

マチン領域に PARP１が結合することも分か

った。すなわち、神経活動が誘導されると

PARP１が活性化され、H1がポリ ADP リボシル

化され PARP１と入れ替わることが、転写活性

の調節に関与していると考えられた。現在、

ゲノムワイドな H1 と PARP１の交換の領域を

同定し、その意義を検討する目的で ChIP シ

ークエンスを行っているところである。 
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