
〈研究の目的と進め方〉
ポリコーム群タンパク質はホメオチック（Hox）遺伝

子座上で複合体を形成し，体軸に沿ったHox遺伝子の発
現抑制に関与することが知られている．しかしながら，
近年のマウスポリコーム群の研究は，Hox遺伝子への関
与のみならず細胞増殖，免疫系，器官分化，X染色体不
活化など様々な細胞内機能に重要な役割を果たしている
ことを示している．これは種々の遺伝子座がポリコーム
群の標的になっていること，そして特定の核内機能ドメ
インに相互作用していることを示唆している．本研究期
間では哺乳類ポリコーム群がどのように複合体を形成し，
そしてその複合体がどのような核内機能ドメインおよび
標的遺伝子座と相互作用するかを明らかにする．進め方
としては，①生化学的および遺伝学的手法を駆使し，ポ
リコーム群複合体に相互作用するタンパク質を網羅的に
探索・同定する．②ポリコーム群・GFP融合タンパク質
の生細胞蛍光観察によりポリコーム群タンパク質の核内
ダイナミクスを理解する．

〈研究開始時の研究計画〉
① 酵母two-hybridスクリーニング法により，ポリコーム

群に結合するタンパク質を同定する．その中から機能
的且つ構造的に興味深いものを選別する．その選別さ
れたタンパク質の評価は，物理学的相互作用（マウス
モノクローナル抗体を作製し免疫共沈殿法などを行
う）および遺伝学的相互作用（その遺伝子のノックア
ウトマウスを作製し，表現型解析とポリコーム群変異
への影響を調べる）によってなされる．

② 各ポリコーム群GFP融合タンパク質およびRFP融合タ
ンパク質を培養細胞中で同時に一過性発現させて，こ
れらの動きを蛍光顕微鏡観察する．さらにこれらの解
析結果から有意な組み合わせのものについてトランス
ジェニックマウスを作製する．

〈研究期間の成果〉
① ポリコーム群Mel18, Ring1b, Edr2 (1) に結合する候補

遺伝子として以下を選別した．
スプライシング必須因子　Sf3b1 (2)
リン酸化酵素遺伝子　Hipk1，Hipk2，Hipk3
全てにおいてノックアウトマウスおよびモノクローナ
ル抗体を作製した (3, 4)．Sf3b1とポリコーム群タンパ
ク質の物理学的相互作用を見いだした (5)．Sf3b1，
Hipk1，Hipk2ノックアウトマウスはポリコーム群変異
と同様の表現型（背骨の後方化異常）を示した (4)．

②培養細胞におけるポリコーム群GFPおよびRFP融合タ
ンパク質の同時過剰発現は細胞状態を悪化させること
がわかった．この状態での細胞観察は意味をなさない
ものであった．トランスジェニックマウスを作製した
としても結果は同じになると判断した．そこで，計画
を変更し，GFP遺伝子を目的ポリコーム群遺伝子座に
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ノックインすることにした．これにより発現量は本来
のものとなり，またホモノックイン変異体にすれば内
在性分子をGFP融合分子へと完全に置き換えることが
できる．これにより本来のポリコーム群タンパク質の
動きを知ることができる．したがって，Mel18-GFPノ
ックインマウスの作製に着手した．

〈国内外での成果の位置づけ〉
① Sf3b1，Hipk1，Hipk2，Hipk3抗体について，いくつか

の研究室に分与した．Hipkノックアウトマウスについ
ては国内の独立した２研究室と共同研究を行っている．

② Mel18-GFPノックインマウスについて海外の１研究室
と共同研究を行う予定である．

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
① 特になし．想定の範囲内．

② 〈研究期間の成果〉に記述．

〈今後の課題〉
① ポリコーム群タンパク質とスプライシング因子との機

能的相互作用のメカニズムを調べる．Hipk遺伝子は最
近の解析により冗長性を示したので，Hipk複合変異体
を作製し，ポリコーム群変異との関連を調べる．

② Mel18-GFPノックインホモマウスより樹立したプライ
マリー細胞の生細胞観察とその解析．
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