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研究の概要：特定の遺伝子発現パターンが細胞分裂を経て、また分裂後も長期間にわたって維
持されることを細胞記憶という。本研究では、分子生物学と遺伝学の両面からのアプローチが
可能なショウジョウバエを用いて細胞記憶のメカニズムを解明し、その普遍性をマウスを用い
て検証する。 
研 究 分 野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・分子生物学 
キ ー ワ ー ド：転写, クロマチン, 細胞記憶 
 
１．研究開始当初の背景 
ショウジョウバエでは（1）Hox遺伝子発現パ
ターンの維持、（2）position effect 
variegation(PEV)、（3）X染色体の量的補正
などの細胞記憶が知られている。われわれは
GAGA因子-FACT複合体が（1）と（2）に、ま
た活性クロマチン形成にあずかる超らせん
化因子が（3）に関わることを明らかにして
きた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、ショウジョウバエを用いて GAGA
因子-FACT複合体と超らせん化因子に注目し
て細胞記憶のメカニズムを解明し、その普遍
性をマウスを用いて検証することを目的と
する。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）GAGA因子-FACT複合体と相互作用する
クロマチンリモデリング因子を解析する。
（2）GAGA因子-FACT複合体が PEVに果す役
割を、ヒストン修飾と交換、クロマチンリモ
デリングに注目して解析する。（3）Hox遺伝
子発現制御領域における non-coding RNAの
転写が細胞記憶に果す役割を解析する。（4）
超らせん化因子が X染色体量的補正に果す役
割を解析する。（5）ショウジョウバエを用い
て明らかにしたメカニズムの普遍性をマウ
スを用いて検証する。 

 
４．研究の主な成果 
（1）GAGA 因子-FACT 複合体により誘起され
るクロマチンダイナミクスの実態と細胞記
憶の分子機構解明：ショウジョウバエのクロ
マチンリモデリング因子 Brm 複合体には、
PBAPと BAP複合体が存在し、それぞれヒトの
PBAFと BAF複合体に相当する。生化学的およ
び、遺伝学的解析から、GAGA因子-FACT複合
体が Hox 遺伝子発現制御領域に PBAP 複合体
をリクルートしてクロマチンをリモデリン
グし、Hox 遺伝子の発現を維持する機構を明
らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）GAGA 因子-FACT 複合体が PEV に果す役
割：分子生物学的および、遺伝学的解析から、
GAGA因子-FACT複合体が white遺伝子下流に
結合してクロマチンリモデリングを促進す
ることにより、K9 メチル化ヒストン H3 をバ
リアントヒストン H3.3 に置換して除去し、
ヘテロクロマチンの侵攻を防いで white遺伝
子の発現を維持するというメカニズムを明
らかにした。 
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〔４．研究の主な成果（続き） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3） Hox 遺伝子発現制御領域における
non-coding RNA の転写が細胞記憶に果す役
割：海外のグループと共同研究を行い、Ubx
遺伝子発現制領域における non-coding RNA
の転写が Ubx遺伝子の発現を転写干渉により
阻害するという画期的な発見をした。 
 
（4）超らせん化因子が X 染色体量的補正に
果す役割：細胞生物学的および、遺伝学的解
析から、開かれた活性クロマチンを形成する
超らせん化因子とコンパクトな抑制クロマ
チンを形成する ISWI が拮抗し、両者のバラ
ンスによって X染色体の量的補正が成り立つ
ことを明らかにした。また、ChIP on chip解
析から、超らせん化因子がゲノム内の特定の
くり返し配列に局在することが判明した。 
 
（5）ショウジョウバエで明らかにした細胞
記憶のメカニズムの普遍性（マウスを用いた
検証）：Ash1 のノックアウトマウスを作製し
て解析したところ、マウスでも Ash1 は Hox
遺伝子の発現制御に関わることが示唆され
た。一方、FACTサブユニット SPT16のノック
アウトマウスのホモ個体は胚発生の初期で
致死となり、マウスでも FACT が発生に重要
な役割を果していることが明らかとなった。 
 

 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 

 PEV の発見から 3/4 世紀を経てヘテロクロ
マチンが侵攻する機構は明らかにされたが、
それを阻止する機構は不明であった。本研究
で、GAGA 因子-FACT 複合体が K9 メチル化ヒ
ストン H3をバリアントヒストン H3.3に置換
することにより、ヘテロクロマチンの侵攻を
阻止するというメカニズムを解明したこと
は、国際的に高い評価を受けた。 
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