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研究成果の概要（和文）：ヒト染色体工学技術を用いることで，神経細胞におけるヒト 15 番染

色体の空間的配置と組織特異的遺伝子発現制御機構の解明に取り組んだ。その結果，PWS-IC 領

域は活発な遺伝子発現を呈する遺伝子領域をヒト 15 番染色体テリトリーの外にループアウト

する機能を持つことを見いだした。これらの結果から，ヒト 15 番染色体上の遺伝子は，染色体

の空間的配置によって高度に制御されていることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：I examined the chromosome territory of a human chromosome 15 in 
neuronal cells by using the chromosome engineering techniques. Finally, I found that 
active gene region of 15q11-q13 was looping out from the chromosome 15 territory. From 
my results, 15q11-q13 locus was highly coordinately regulated by PWS-IC. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
研究分野：分子生物学 
科研費の分科・細目：ゲノム科学・ゲノム生物学 
キーワード：自閉症，インプリンティング，PWS-IC, 染色体ペアリング，核内配置 
 
１．研究開始当初の背景 

自閉症は，社会環境と遺伝的背景が発症に関

与していると考えられているが，その原因遺

伝子，発症メカニズムは未だ明確にされてい

ない。これまでに自閉症患者で数種の染色体

異常やゲノムコピー数多型が報告されてい

るが，最も頻回に認められるのは第 15 番染

色体長腕領域（15q11-q13）の重複である。

さらに興味深い事に，その重複は母親アレル

特異的であり父親アレルの重複は臨床症状

が異なることから，親由来特異的な発現を呈

するゲノム刷り込み遺伝子の関与が推測さ

れる。しかしながら，自閉症の発症機序にゲ

ノム刷り込みを含めたエピジェネティクな

現象がどのように寄与しているかは長らく

不明であった。こうした中，海外共同研究者

であるDr.LaSalle(UC Davis)は世界で初めて

15q11-q13 領域における母方と父方アレルの

染色体ペアリングを報告し，さらにその染色

体ペアリングが自閉症などの神経発達障害

の患者で異常をきたしていることを見出し

た。このように，15q11-q13 領域に関してい

くつかのエピジェネティックな修飾因子が

自閉症の発症に寄与していることが明らか
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になりつつあるが，「なぜ母方アレルの重複

で自閉症が発症するのか」という分子機構の

解明にはさらなる研究の進展が必須である。 

２．研究の目的 

 申請者は，染色体の数的異常（アニュプロ

イディー）およびゲノムコピー数多型が核内

における正常な「染色体の空間的配置（染色

体テリトリー）」および相同染色体同士の相

互作用に重大な影響を及ぼし，脳機能に重要

な遺伝子発現に染色体ドメインレベルで異

常をきたしている可能性を考えている。これ

までの培養細胞レベルの研究で，申請者はヒ

ト染色体移入法を用いてヒト 15 番染色体を

ヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y細胞に移入するこ

とでヒト 15 番染色体のトリソミー細胞株を

人工的に作製した。興味深いことに，作製し

た細胞株ではゲノムコピー数が増加したに

もかかわらずヒト 15 番染色体上の GAB 受容

体 β 3サブユニット GABRB3 遺伝子やニコチ

ン性アセチルコリン受容体α7サブユニット

CHRNA7 遺伝子の発現量が著しく低下してい

た。従って，これらの遺伝子の発現には何ら

かの近接する cis および trans-effect が必

須であり，トリソミーにより変化した各々の

核内配置の異常が遺伝子発現異常を引き起

こしたと考えた。そこで，15q11-q13 領域，

約 10Mb にわたり各々の遺伝子座の核内配置

を FISH で解析したところ，トリソミー細胞

株において GABRB3 遺伝子座特異的な染色体

の ペ ア リ ン グ (trans-effect) の 消 失 と

PWS-IC(Imprinting Control Region)相互作

用(cis-effect)の変化が観察された。このこ

とは，ゲノムコピー数の増加に伴う染色体テ

リトリーの変化が正常な遺伝子発現に何ら

かの影響を与えていることを表していると

考えられる。しかしながら，移入 15 番染色

体がどのように核内における染色体のペア

リングや PWS-IC 相互作用に影響を与えるか

については未だ明らかにされていない。さら

に，それらの異常がなぜ脳機能に限局した表

現型（神経発達障害）に繋がるかなど，染色

体の数的異常がおよぼす組織特異的効果に

ついても不明である。そこで，申請者はヒト

15 番染色体を保持するトランスクロモソミ

ック(TC)マウスを作出し，自閉症で最も頻回

に認められるコピー数多型を再現すること

で，細胞核内における染色体テリトリーとそ

の表現型の関連を明らかにしようと考えた。 

３．研究の方法 

 これまでに，ヒト染色体移入技術によって

ヒト 15番染色体を 1本保持する TCマウスを

作出した。本 TC マウスの行動解析の結果，

オープンフィールドにおける新奇オブジェ

クトに対する反応性とホームケージ活動量

に有意な差を見いだし，染色体の数的異常が

もたらす脳機能障害のモデルとなると考え

られた。そこで，この TC マウスを用いて，

染色体の数的異常がなぜ脳機能に限局した

表現型（神経発達障害）に繋がるかを解明す

るため，マウス内在性の遺伝子発現解析，染

色体ペアリングや PWS-IC 相互作用などの染

色体テリトリーの解析を行い，移入したヒト

15 番染色体がもたらす影響について明らか

にする。さらに，その組織特異性や時期特異

性を検討すると共に，染色体テリトリーを規

定するエピジェネティック修飾（ヒストン修

飾や DNA メチル化）の存在を ChIP 解析や

Bisufite Sequencing 法によって明らかにす

る。 

４．研究成果 

15 番染色体重複の in vivo モデルとして，ヒ

ト 15 番染色体を保持するトランスクロモソ

ミックマウス（TC マウス）を作製し，染色体

の空間的配置と組織特異的遺伝子発現制御

を解析した。ヒト 15 番染色体を保持する TC

マウスにおいて遺伝子発現解析を行った結

果，内在性のマウス 7q，Snrpn-Gabrb3 領域



 

 

における遺伝子発現には変化がないことが

分かった。一方，ヒトの神経細胞で以前に見

出した「染色体ペアリング」と呼ばれる現象

がマウス 7q，Snrpn-Gabrb3 領域にも認めら

れるか DNA-FISH 法で解析した結果，Gabrb3

領域にかかる 3つの BACプローブでは少なく

とも神経細胞特異的な「染色体ペアリング」

は観察されなかった。これらのことから，ヒ

トとマウスにおいて染色体の空間的配置と

組織特異的遺伝子発現制御に保存性がない

ことが示唆された。つまり，15 番染色体の重

複によって引き起こされる遺伝子発現異常

はヒト特異的であると考えられる。そこでヒ

ト染色体工学技術を用いることで，神経細胞

におけるヒト 15 番染色体の空間的配置と組

織特異的遺伝子発現制御機構の解明に取り

組んだ。その結果，PWS-IC 領域は活発な遺伝

子発現を呈する遺伝子領域をヒト 15 番染色

体テリトリーの外にループアウトする機能

を持つことを見いだした。これらの結果から，

ヒト 15 番染色体上の遺伝子は，染色体の空

間的配置によって高度に制御されているこ

とが明らかとなった。 
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