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GS02-1 DNA複製に伴うクロマチン上での TRIM28及び SETDB1の動態解析
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　細胞が分裂を経ても遺伝子発現パターンや形質を維持するためには、DNA塩基配列の複製だけでな
く、ヒストン修飾のパターンも正確に娘細胞へコピーする必要がある。しかし、DNA複製に協調して
ヒストン修飾パターンを維持する分子機構についてはほとんど理解されていない。我々は SUMO-E3
リガーゼである TRIM28 (Tripartite motif protein 28)及びその関連因子に着目してヒストン修飾の維
持機構を解析した。TRIM28は自己 SUMO化を介して、ヒストン H3の 9番目のリシンをトリメチ
ル化 (H3K9me3)する酵素 SETDB1　(SET domain bifurcated 1)と結合することが知られており、ま
た H3K9me3を認識する HP1とも相互作用する。我々はアフリカツメガエル未受精卵由来の無細胞
系を用いて TRIM28及び SETDB1の DNA複製時における挙動を解析した。その結果、 TRIM28は S
期初期に SUMO化を受けていない状態でクロマチンに結合し、その後 SUMO化されることが分かっ
た。 また S期における SETDB1のクロマチン結合に TRIM28が必須であることを明らかにした。さ
らにこの TRIM28による SETDB1のリクルート機構は SUMO化非依存的であり、DNA複製を必要
としないことが示唆された。
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2003年にヒトゲノム解析が完了したことで、遺伝情報と疾患の関係が全て解明されると考えられ
た。しかし解明できたのは一部であり、遺伝情報との関連が不明な部分が多く存在する。そこで近年、
DNAの塩基配列の変化によらない遺伝子発現制御機構であるエピジェネティクスが盛んに研究されて
いる。エピジェネティクスは多くの疾患の原因に関わると考えられており、現在までにがんをはじめ
とする様々な疾患との関係が報告されている。しかしその一方でエピジェネティクスを標的とした創
薬研究は発展途上にある。これはエピジェネティクスに関する解析ツールが不十分で、その制御機構
が十分に解明できていないことが一因となっていると考えられる。そこで本シンポジウムでは、エピ
ジェネティクス研究の基礎研究から創薬応用まで幅広い研究を紹介することで最先端の知見を共有し、
エピジェネティクスをターゲットとした創薬研究の活性化を図る。また、異なる分野の若手研究者が
討論をすることで、自身の分野からは考えにくい新たな知見や考察力、着想を得ることが期待される。
本シンポジウムを通してエピジェネティクスを多角的に捉え、疾患の根本的な治療研究への新たな戦
略を練る糸口となることを期待する。
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