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ゲノム DNAの核内配置と遺伝子発現制御

１． は じ め に

細胞核には，核小体，promyelocytic leukemia（PML）ボ

ディー，核スペックルなどのいわゆる核ボディーをはじめ

とした種々の構造物に加え，いうまでもなくゲノム DNA

が収納されている．これら核を構成する構造物の核内での

配置，いわば核構造は分化，組織特異的機能など細胞の状

態と密接に関連していることが分かりつつある１，２）．特に，

ゲノム DNAはヒトでは全長２メートルにもおよぶ巨大な

構造体であり，これを直径１０ミクロンほどの細胞核にど

のように収納するかというのは生物にとって非常に重要な

問題であるといえる．単一のゲノム DNA配列から発生，

分化，恒常性維持など異なる生命現象の局面に応じて異な

る遺伝子群を発現する機構として，近年 DNAメチル化，

ヒストン修飾などのエピジェネティック修飾が注目されて

いる．このエピジェネティック修飾制御とゲノム DNAの

核内配置が密接に関連することで遺伝子発現調節を行って

いるとする報告が散見されつつある３）．本稿では，徐々に

明らかになりつつあるゲノム DNAの核内配置と機能との

関連に関する最新の知見を紹介するとともに，我々の研究

についても言及したい．

２． 染色体の核内相対的配置

細胞周期の間期における染色体は，通常イメージされる

凝縮した X字型ではなく，ある特定の領域を占め他の染

色体とは混じり合わない塊として存在する（図１A）．この

間期細胞核において個々の染色体が占有する固有の領域は

染色体テリトリー（chromosome territory）と定義される．

各染色体特異的プローブによる蛍光 in situ hybridization

（FISH）いわゆる染色体ペインティング法の開発により各

染色体を区別して可視化できるようになり，染色体テリト

リーの核内配置にはある規則性が存在する，すなわちノン

ランダムであることが分かっている２）．

異なる染色体間の距離は細胞種特異的であることが知ら

れている．例えば，マウス肝細胞では染色体５番と６番

は，１２番と１５番よりも高い確率で隣接しているが，リン

パ球ではこれとは逆の傾向が認められる４）．ヒトの脂肪細

胞では，分化に伴い染色体１２番と１６番とが隣接する頻度
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が高くなる５）．ここで興味深いのはそれぞれの正常組織に

おける染色体隣接の頻度と腫瘍細胞でみられる染色体転座

の頻度に関連がみられることである．すなわち，肝細胞が

んでは染色体転座 t（５；６），リンパ腫では t（１２；１５），脂

肪肉腫では t（１２；１６）が，高頻度に認められる（図１B）．

この正常組織での相対的染色体配置と腫瘍組織での染色体

転座頻度の密接な関連を支持するように，ほ乳類細胞では

二重鎖切断された断片の動きがきわめて制限されているこ

とが報告されている６）．すなわち，染色体転座は二重鎖切

断の誤った修復結果であるが，ほ乳類細胞では二重鎖切断

の断端は核内を激しく動き回ることはないため，近接する

染色体との染色体転座が必然的に高くなると考えられる．

一般的に，ほ乳類細胞では相同染色体同士の会合はまれ

であり，特殊な場合に限定されている．機能的意義が最も

解析されている相同染色体間での会合の一例として X染

色体の会合が挙げられる．ほ乳類の雌細胞では，２本ある

X染色体のうち一方は不活性化され凝縮しているが，この

不活性化の過程においては X染色体が２本あることを確

認し片方のみ不活性化するいわゆるカウンティングが必要

なことが知られている．この相同染色体を感知する機構

に，X染色体同士の一時的な会合が関与している７）．また

最近，その機構に胎生幹細胞（ES細胞）の未分化性維持

に寄与している Oct４と CCCTC結合因子（CTCF）が重要

な役割を果たしていることが明らかにされている８）．さら

に，父，母どちらか一方由来のアレルのみ特異的に発現す

る現象である常染色体上遺伝子のインプリンティングにお

いても，相同領域の会合が CTCF依存的に起こることが報

告されており，相同染色体間あるいは領域間の会合が，片

アレル発現を制御する共通のメカニズムとして機能してい

る可能性が示唆される９）．

３． 異なる遺伝子間での会合

異なる遺伝子間の会合が遺伝子発現調節機構に関与して

いる例が多く報告されている１，２）（図２A）．RNAポリメラー

ゼ�（RNAP�）は，核内では複数の分子が集合し数百個

のフォーカスを形成しているが，Osborneら１０）は，マウス

染色体７番上で２５～４０Mb離れた位置にコードされる四

つの遺伝子が組織特異的に転写される際，高頻度で同一の

RNAP�フォーカス上に共局在することを示した（図２A）．

ウイルス感染に応答した NF-κB依存性のインターフェロ

ン-β（IFN -β）転写誘導は，NF-κB結合配列を有する他の

遺伝子との会合が必要であることが報告されている．特殊

図１ 間期細胞核における染色体配置
A．マウス２番の染色体テリトリー．間期細胞核では，染色体は図のような塊状の構造物とし
て存在する．点線は核の輪郭．

B．脂肪細胞分化における染色体隣接と転座．脂肪細胞分化に伴い正常細胞においても１２番
と１６番の染色体は有意に近接している．脂肪肉腫では，１２番と１６番の染色体転座が高頻
度に認められる．
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な例では，ほ乳類のゲノム上に千余り存在する嗅覚受容体

遺伝子から単一の遺伝子座を活性化する機構として，ゲノ

ム上に２箇所のみ存在する Hエレメントが標的嗅覚受容

体遺伝子座と会合することが重要であることが示されてい

る（図２B）．このように，異なる遺伝子座間での会合は転

写活性化機構と関連していることが示されている一方，転

写抑制にも関与していることが示唆されている．Tリンパ

球のサブセットである Th１細胞と Th２細胞は共通の前駆

細胞から分化し，それぞれ特異的に IFN-γとインターロイ
キン-４（IL-４）を発現するが，両遺伝子が発現抑制されて

いる前駆細胞では IFN-γと IL-４の遺伝子座が高頻度で会

合しているのに対し，細胞分化に伴い，それぞれの遺伝子

を発現するようになるとその頻度が減少する．すなわち，

IFN-γと IL-４の会合と両者の転写抑制状態に関連があると

考えられる（図２A）．

多くの遺伝子座間での物理的相互作用が報告されるよう

になった背景に，クロマチン間のクロスリンクと PCRを

組み合わせて隣接するクロマチンを検出する手法である

chromosome conformation capture（３C）法の開発が挙げら

れる．網羅的解析を可能とするため本法に改良を加えた

circular３C（４C）法や carbon-copy３C（５C）法が開発され

ており，今後これらの手法を利用してさらに多くの遺伝子

図２ 遺伝子座の核内配置
A．遺伝子座会合による転写調節．RNAポリメラーゼ�（RNAP�）は，核内で数百個のフォーカスを形成しているが，
組織特異的遺伝子が高頻度に同一の RNAP�フォーカス上に共局在し，転写されることが報告されている．一方，
遺伝子間の会合は転写抑制とも関連があることが知られている．

B．嗅覚受容体遺伝子の遺伝子間会合による転写誘導のモデル．ゲノム上に２箇所のみ存在する Hエレメントと標的
嗅覚受容体遺伝子が会合することで，多数の遺伝子から一つの遺伝子が選択され発現誘導されると提唱されている．

C．核膜上での転写調節．核膜周辺には核ラミナが存在しヘテロクロマチンや lamina-associated domains（LADs）と称
される領域が集積している．IgH 鎖などの遺伝子は，転写抑制状態では核膜に存在し，発現誘導に伴い核中心部へ
と移動することが報告されている．一方，LacO配列と Lacリプレッサーと核ラミナ構成タンパク質との融合タン
パク質を用いて，人工的に染色体の一部を核膜へ移動させると，転写抑制がみられる一方，転写が維持される遺伝
子も存在する．
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間相互作用が報告されると思われる．そして，多くの例が

報告されるのに伴い遺伝子間相互作用の分子基盤も更に明

らかになっていくと期待される．

４． ゲノム DNAの放射状配置

細胞核内で最もシンプルなゲノム配置解析に，細胞核の

半径に比した核中心部からの距離（放射状配置）の測定が

ある．染色体テリトリーの放射状配置では，大きい染色体

は核膜周辺部に，小さな染色体は中心部に位置することが

知られている．また，大きさが近い染色体の場合，遺伝子

密度の高い染色体が中心部付近に，低い染色体は核膜周辺

部に存在している２）．

このようなゲノム DNAの放射状配置を決定している機

構は何であろうか．その基盤をなす核構造物として核膜が

挙げられる．特に核膜の内側を裏打ちしている核ラミナに

はヘテロクロマチン構成タンパク質である HP１やヒスト

ン脱アセチル化酵素（HDAC）が会合することが知られ，

電子顕微鏡による観察でも密度の高いクロマチンの集積を

認めることなどから，ほ乳類細胞の核膜周辺のクロマチン

は転写抑制性でありヘテロクロマチン化していると考えら

れている．これと一致するように，免疫グロブリン H

（IgH）鎖，βグロビン，Mash-１遺伝子など組織特異的に

発現される遺伝子は，発現していない未分化な細胞では核

膜に近接して位置するものの，分化に伴う発現誘導に一致

して核の中心近くへと位置を変えることが示されている

（図２C）．また，核膜内側の裏打ち構造である核ラミナに

局在するゲノム領域の解析によると，ラミナ会合領域すな

わち lamina-associated domains（LADs）は，ヒトゲノム上

に１，０００箇所以上存在し，遺伝子密度が低く AT含量が高

く一般的に遺伝子発現活性の低い領域であり１１），核膜周辺

が転写抑制性であるという上記の見解と一致するもので

あった．真核生物ゲノムに lacオペレーター（lacO）配列

を人工的に挿入し，lacリプレッサーと目的タンパク質と

の融合タンパク質を発現させると，その融合タンパク質を

lacO配列に集積させることができる． この技術を用いて，

lacO配列を挿入したほ乳類細胞に，核ラミナ構成タンパ

ク質と lacリプレッサーとの融合タンパク質を発現させる

と，数回の細胞分裂を経て lacO挿入部位を核ラミナすな

わち核膜周辺に人工的に移動することができる１２）．このよ

うにして人工的にゲノムの配置を変換し，その一部を核膜

に繋留しその部位の転写活性を検討した報告では，転写抑

制される遺伝子とされない遺伝子が認められ，核膜近傍に

遺伝子が存在するだけでは転写抑制には不十分であること

が確認された１２）（図２C）．このことは，核膜が必ずしも一

様な構造物として転写抑制性に機能する訳ではないことを

示している．特に核膜における転写制御の多様性に寄与し

うる因子として核膜孔が挙げられる．核膜孔は酵母では転

写活性化やゲノムの活性領域を分けるバウンダリーエレメ

ント形成に関与しており，ほ乳類細胞でも遺伝子プロモー

ター領域の核膜孔への局在が報告されている．今後，ほ乳

類細胞での核膜孔の転写制御への関与解明が期待される．

５． 核中心部付近での GFAP 遺伝子座の核内放射状配置

核周辺部には転写制御に関わる因子が集積していること

から，遺伝子座が核膜周辺部に存在することと遺伝子の転

写状態とは関連があると考えられるが，核膜を離れて中心

付近に存在する場合はどうであろうか．中心付近に存在す

る場合でも，放射状配置と転写活性に関連が認められるで

あろうか．これに関し最近我々は，神経膠細胞であるアス

トロサイト特異的に発現する遺伝子，グリア線維性酸性タ

ンパク質（glial fibrillary acidic protein：GFAP）の核内放

射状配置とその転写活性に関連があることを示すデータを

得たのでここに紹介したい．

脳を構成する主要な細胞種であるニューロン，アストロ

サイト，オリゴデンドロサイトのうち最も細胞数が多いの

がアストロサイトである．我々は，これまでに脳発生期に

神経幹細胞からアストロサイトが分化する過程において，

アストロサイト特異的遺伝子 GFAP のプロモーター領域

の特異的転写因子結合配列中に存在する CpGのシトシン

が脱メチル化されることがアストロサイトの分化時期の調

節に決定的な役割を果たしていることを明らかにした１３）．

この神経幹細胞からのアストロサイト分化過程で，GFAP

遺伝子の発現が変化するのに伴いその遺伝子座の核内配置

がどのように変化するかを調べる際に，初代培養アストロ

サイトにおいて GFAP 遺伝子が主に片アレルから発現し

ていることを見いだした１４）．片アレル発現している遺伝子

に一般的に認められる特徴として，S期の複製時期がアレ

ル間でシンクロナイズしていない，すなわち片方のアレル

が S期の早期に，もう一方のアレルが後期に複製される

ことが知られている．GFAP 遺伝子座の複製時期もアレル

間で異なっており片アレル発現を支持する結果であった．

さらに，GFAP プロモーター制御下に β-ガラクトシダー

ゼを発現するノックインマウス１５）と野生型マウスを掛け合

わせたヘテロ接合型マウス由来のアストロサイトを用い

て，タンパク質レベルで GFAP が片アレル発現している

こと，またそのアレル選択は父型，母型由来アレルが混在
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図３ GFAP 遺伝子座の核内配置
A．GFAP の RNA FISH／DNA FISHおよび核スペックルの染色像．GFAP 遺伝子は，培養アストロサイ
トにおいて片アレル発現しており，発現アレル（RNAシグナル陽性）は核スペックルに局在してい
た．点線は，核の輪郭．重ね合わせ画像内の白色円は GFAP 遺伝子座の位置．矢印は発現アレル，
矢頭は非発現アレル．

B．GFAP 遺伝子座の放射状配置．GFAP を片アレル発現している細胞において，発現アレル（黒破線）
は非発現アレル（灰色破線）に比べより核の中心近くに位置していた．GFAP の β-ガラクトシダー
ゼノックインマウスのヘテロ接合体由来アストロサイトにおいて，両アレル発現している細胞の野生
型アレル（GFAP アレル，黒実線）とガラクトシダーゼアレル（灰色実線）の放射状配置は，片アレ
ル発現している細胞の発現アレル（黒破線）と同様であった．縦軸は累積頻度，横軸は中心から核膜
までの相対的距離．
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しておりインプリンティングではなく，いわゆるランダム

片アレル発現（random monoallelic expression）であること

を確認した．クローン解析では，ほとんどのクローンにお

いて分裂後も同じアレルから GFAP を発現しており，活

性化アレルのパターンは細胞分裂を経ても保たれることが

分かった．しかし，興味深いことに１０％程度のクローン

では，細胞分裂により発現アレルが入れ替わっており，発

現アレルの維持は緩やかな制御によると考えられた．

ここまでの検討から，筆者らは GFAP 遺伝子座が片ア

レル発現しているため転写の有無と核内配置を検討するよ

い対象となると考えた．すなわち，対立アレルは染色体の

DNA配列上はほぼ同じ環境にあるため，片アレル発現し

ている遺伝子座の対立アレル間での核内配置の差異を検討

することで，転写活性と密接に関連した遺伝子座の核内配

置が見いだせることが期待された．

一部の遺伝子において転写抑制状態では遺伝子座が構成

的ヘテロクロマチンである傍セントロメアヘテロクロマチ

ンと共局在することが報告されているが，GFAP 遺伝子座

の発現，非発現アレルは共に，ヘテロクロマチンへの局在

は認められなかった．また，GFAP がコードされる染色体

（マウスでは１１番染色体）の染色体ペインティングと

GFAP に対する RNA／DNA FISHを同時に施行し染色体テ

リトリーに対する相対的配置を検討すると，両アレルとも

染色体テリトリーの外側縁に位置しアレル間での差異はな

かった．一方，核ボディーとの関連では PMLボディー，

核小体との局在はみられなかったが，核スペックルへの発

現アレルの局在が認められた（図３A）．核スペックルは，

転写，スプライシングに関与する因子を貯蔵，供給してい

ると考えられている核ボディーの一つであり，イントロン

依存性に，転写されている遺伝子が局在することが既に報

告されている．では，放射状配置はどうであろうか．

GFAP の遺伝子座はアストロサイト分化に伴い核の内側へ

と移動していた．また，アストロサイトでは両アレルとも

核中心近くに位置するにもかかわらず，発現アレルと非発

現アレルを比べると発現アレルの方がより中心に位置する

ことが分かった１４）（図３A，B）．興味深いことに，前述の

GFAP ノックインマウスのヘテロ接合体では，約２０％の

アストロサイトが GFAP を両アレルから発現しているが，

これらの細胞のアレル（内在性 GFAP 発現アレルおよび β-

ガラクトシダーゼ発現アレル）の放射状配置は，片アレル

発現している細胞の発現アレルと同様であり，発現してい

るアレルは片アレル発現の有無にかかわらず，より内側へ

配置していることが示された（図３B）．また，同様の傾向

は同じくランダムに片アレル発現していることが報告され

ている IL-４でも認められ，GFAP に限定された現象では

ないことが分かった．

６． お わ り に

GFAPで認められた細胞膜や核膜孔という転写制御装置

がない核中心付近における放射状配置の差は何を意味する

のであろうか．筆者らの見いだした発現アレルのより内側

への配置も，一つ一つの細胞をみると非発現アレルが発現

アレルよりも内側に位置する細胞も認められる．このこと

に加え，筆者らが検討した範囲内では GFAPの相同アレ

ル間での会合は認められなかったため，アレル間で相互の

位置を感知する機構は存在しにくいと考えられることか

ら，内側に位置するアレルが選択され転写されるのではな

く，転写されているアレルが内側に引き寄せられる機構が

存在しているのではないかと考えている．実際に，転写活

性化に伴いアクチン・ミオシン依存的に遺伝子座が移動す

ることが報告されており，このような機構の存在を支持し

ている．しかし，核内の遺伝子座配置を能動的に変動させ

る機構については，いまだコンセンサスが得られておら

ず，これを解き明かすことは大きな課題であるといえる．
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