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［２］研究経過 

ENLはMLLと融合して白血病を引き起こすこと

が知られている。近年、我々はENLの新規相互作用

因子としてポリコームのユビキチンE3-ligaseである

RING1BとBMI1を同定した。さらにDSBが起きた

際にATMが活性化し、ENLの進化上よく保存され

たSQ sitesをリン酸化することにより、ENLとポリ

コームの結合が増加し、これによりENLが転写部位

にポリコームをリクルートし、転写抑制

(DSB-induced transcriptional repression) に関与を引き

起こすこと、これにより染色体安定性を維持してい

ることを明らかにした。この際にポリコームはヒス

トンH2AのK119のユビキチン化を引き起こして、

DSB-induced transcriptional repressionを促進すること

が明らかになっている。さらに我々は DSB-induced 

transcriptional repressionの際に、ATMの下流で機能し

ている因子は ENL とポリコームだけではないこと

を見出しており、他の因子もこの DSB-induced 

transcriptional repressionの経路に関与しているものと

考えられるが、その詳細は明らかではない。 

ポリコームと同様にヒストンH2AのK119のユビ

キチン化をする因子として家族性乳癌の原因遺伝子

であるBRCA1が知られている。BRCA１もDSBが

起きた際に ATM によりリン酸化される事、また転

写に重要なRNA Polymerase IIと相互作用すること

も知られている。そこで安井明教授とディスカッシ

ョンを重ね、ATM が制御する DSB-induced 

transcriptional repressionにおけるBRCA1の関与と、

ENL とポリコームとの機能的関連について検討し

た。この際、安井明教授の研究室で開発された、DSB

と転写の反応を同時に検出できる系を用いた。さら

に、メールでのやり取りや、学会参加時などにおい

て、安井明教授と頻繁に研究の進行状況を報告・デ

ィスカッションして進めてきた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1. 安井明教授の研究室で開発されたDSBと転

写を同時に観察できるアッセイ系 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

まず第１に、siRNAによりBRCA1をノックダウ

ンすることにより、転写の活性化が減少することが

明らかになった。このことにより、BRCA1 が転写

にも関与する可能性が示された。 

第２に、siRNAによりBRCA1をノックダウンす

ることによりDSB-induced transcriptional repressionの

際の転写部位に BRCA1 が結合することが示された。

また BRCA1 ノックダウン細胞では、転写部位にお

けるYFP-MS2の結合が低下することから、BRCA1

はDSB-induced transcriptional repressionに関与する可

能性が示された。 

このことは、ATM が制御する DSB-induced 

transcriptional repressionの下流にBRCA1も機能して

いる可能性を示唆している。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

これまでに、安井明教授の研究室において開発され

た DSB と転写を観察するアッセイ系を用いること

により、家族性乳癌の原因遺伝子である BRCA1 が

転写とDSB-induced transcriptional repressionに関与す



 

ることを明らかにした。このことから、ATMが制御

するDSB-induced transcriptional repressionのメカニズ

ムの一端が徐々に明らかになりつつある。今後の更

なる解析により、これらのがん関連遺伝子の ENL、

ポリコーム、BRCA1 の DSB-induced transcriptional 

repressionにおける機能と、染色体安定性におけるメ

カニズムの解明につなげたい。 
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