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骨格筋細胞の分化過程における遠位性転写制御領域によるクロマチンループ形成

を介した gls遺伝子の発現制御機構の解析
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クロマチンのループ構造形成は遺伝子間の配置を接近させる｡この立体的な相互

作用により遠位性転写制御領域は遠く離れた遺伝子の発現を制御できる｡今回､

我々はグルタミナーゼ(GLS)遺伝子のプロモーター領域から約 120kb離れた位置に

新規の遠位性転写制御領域 (5.5URRと命名)が存在することを見出したので､そ

の機能について解析を行った｡5.5URRは多くの晴乳動物で遺伝的に保存された領

域であり､機能的にはエンハンサーとして働 くことをレポーター解析により確認

した｡次に､C2C12筋芽細胞において 5.5URR と GLSプロモーターの関係を

chromosomeconfbmationcapture(3C)解析を用いて調べた結果､5.5URRはGLSプ
ロモーターと物理的に直接相互作用 しクロマチンループを形成する事が確認され

た｡興味深いことに､このループ構造は筋芽細胞では検出されたが､筋管細胞で

は検出されず､筋分化が進行すると消失することが分かった｡一方で､筋分化過

程でのgls遺伝子の転写量を定量的pcR(qPCR)により測定したところ､GLSの発
現は筋分化と共に減少した｡しかし､GLSプロモーターを用いてレポーター解析

を行ったところ､qPCRの結果とは異なりGLSプロモーター単独では転写活性は
むしろ筋分化と供に増加 した｡そこで､3C解析の結果を基に分化前に形成される

クロマチンループを考慮し5.5URRを連結した GLSプロモーターのレポーター解

析を行ったところ､分化前の5.5URR+GLSプロモーターの活性は分化後の5.5URR

が外れた GLSプロモーター単独の活性よりも高い事が分かり､qPCRの結果と矛

盾 しなかった｡以上の結果から､骨格筋細胞におけるgls遺伝子の転写は､GLSプ
ロモーターと 5.5URR との長距離間相互作用が筋分化に応 じて変化することで制

御されることを明らかにした｡


