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§１．研究成果の概要 

 

染色体が安定に複製し分裂するには数 Mb にわたるペリセントロメア領域のヘテロクロマチン構

造が重要な役割を果たしていることが知られているが、その配列自体の意味や機能については謎

が多い。申請者は、異所的に挿入したペリセントロメア配列のヘテロクロマチン形成をモニターでき

る系を立ち上げ、ヒト細胞の AAVS 領域にヒトのペリセントロメア領域の反復配列を導入するだけで

ヘテロクロマチン化を誘導することや、マウスのペリセントロメア配列を挿入した時、その挿入方向

によって抑制に大きな差が出ることを見出した。本研究では、反復配列からの鎖特異的な ncRNA

がヘテロクロマチン形成に果たす役割があるのか、を含め挿入されるだけで反復配列が抑制され

る仕組みの解明を、立ち上げた系を用いて行うことで、人工染色体が安定に複製・分裂できる機構

の解明を目的とする。 

今年度は、種間の保存性を調べるために、マウス ES 細胞株を用いて、その Rosa26 領域に順方

向および逆方向のヒトペリセントロメア配列およびマウスペリセントロメア配列を挿入した株を作製

し、解析を行なった。その結果、ヒト細胞での結果と同様にマウス細胞でも、ヒトペリセントロメア配列

は向きに関係なく抑制されたにも関わらず、マウスペリセントロメア配列は GFP に対しての向きによ

って、GFP の発現抑制に違いがあることが明らかになった。さらに、GFP 領域上では DNA メチル

化が生じていることから、マウスからヒトに至るまで保存性の高い機構によって反復配列の抑制が

行われていることが明らかになった。 

今後は、挿入方向によって抑制され方が変わるマウスペリセントロメア配列の保存性の高い抑制

機構の詳細を明らかにするとともに、ncRNA が持つヘテロクロマチン形成における役割の解析を

詳細に進めたい。 

 

 


