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概要 
（100～150 字程度） 

本研究では、ヘテロクロマチンの形成機序におけるノンコーディン

グ RNA の役割を明らかにすることを目的とし、ヘテロクロマチン

タンパク質 AHDC1 に着目した。本共同研究により、ncRNA が

AHDC1 が持つクロマチン結合や液相分離などの性質と協調して、

ヘテロクロマチンのボディー（核内構造体）形成制御に寄与してい

ることが示唆された。 
研究目的 
（300 字程度） 

遺伝情報を担う DNA は、ヒストンをはじめとするタンパク質やノ

ンコーディング RNA とともにクロマチンを形成し、核の中に収め

られている。ヘテロクロマチンは凝縮したクロマチン構造であり、

セントロメアやテロメアの構築、転写制御に関与している。したが

って、ヘテロクロマチンの破綻は、染色体の不安定化や、染色体に

潜伏したウイルスなどの活性化を引き起こし、がんなどの疾患の原

因になると考えられている。本研究では、ヘテロクロマチンの形成

におけるノンコーディング RNA（ncRNA）の役割を明らかにする

ことを目的とした。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

廣瀬研では、これまで NEAT1 という ncRNA が、核内ボディーの

一つであるパラスペックル形成の骨格因子として働いていること

を明らかにした。また、NEAT1 ncRNA とパラスペックルタンパク

質との相互作用による液相分離が、ボディー形成の構築原理の一つ

であることを提唱している。これら RNA 生体機能分野がもつ解析

技術や知見は、小布施研が取り組んでいるヘテロクロマチンのボデ

ィー（核内構造体）の形成機序とその役割を解明するための重要な

手がかりを提供することが期待され、共同研究に取り組んだ。 
 本共同研究では、ヘテロクロマチンタンパク質 AHDC1 に着目し

た。AHDC1 は廣瀬らの解析によりパラスペックルの構成成分とし

ても同定されている。興味深いことに、AHDC1 をマウスの NIH3T3

細胞で過剰発現させると、HP1 と共局在し、まるい形をしたヘテロ



クロマチンボディーであるクロモセンターが、ひも状の構造へと変

形した。この変形活性は、二箇所ある HP1 結合配列の両方の変異（以

下 AHDC1ΔHP1）によってなくなることから、AHDC1 が HP1 に結

合することが変形活性に必須であることがわかった。また、AHDC1

の C 末端から 1026aa まで削ると、HP1 と結合するにも関わらず、

変形活性がなくなることがわかった。このことから HP1 との結合以

外に AHDC1 のクロモセンターへの働きかけに必要な要素の存在が

示唆された。AHDC1 はクロモセンターと共局在するが、

AHDC1ΔHP1変異体はクロモセンターとは異なる、まるい構造体を

核内に形成した。AHDC1ΔHP1のこの構造体を形成する性質が変形

活性に必要なもうひとつの要素ではないかと考えた。この

AHDC1ΔHP1 が形成する構造体を live cell imaging で観察して見る

と、液相-液相分離の特徴の一つである構造体同士が融合する様子

が見られた。また、液相-液相分離の阻害剤として知られている

1,6-hexandiol を加えるとこの構造体が解消した。これらのことから

AHDC1 が持つ HP1 結合活性と液相-液相分離を引き起こす活性の

両方により、クロモセンターの物理化学的な性質が変化し、ひも状

に変化したと考えている。クロモセンターは major satellite と呼ばれ

る繰り返し配列上に形成されており転写されている。この転写は

AHDC1 の過剰発現により著しく促進され、ひも状のクロモセンタ

ー上に滞留（クラウド形成）した。このことから、クロモセンター

において、ncRNA がクロマチン結合や液相分離などの性質と協調

して、ヘテロクロマチンボディーやその構築制御に寄与しているこ

とが示唆された。 
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