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イ ン ス レ ー タ ー

　（染色体の 境界領域）

長　屋　進　吾

　遺伝子発現制御 に は ， 転写開始点か ら 5
’
上 流数 kb の

プ ロ モ
ー

タ
ー
領域 に存在する シ ス エ レ メ ン トが重要な役

割を担 っ て い る．こ れらの エ レ メ ン トは数塩基か らな り，

遺伝子 に対 して
一定の 方向性お よび距離を 有して い る．

しか し高等真核生物で は ，
エ ン ハ ン サ

ー
や サ イ レ ン サ

ー

と呼ばれ る エ レ メ ソ トが別 に存在し ， 遺伝子発現制御に

多様性を持た せ て い る．こ れらは，プ ロ モ
ー

タ
ー領域内

の シ ス エ レ メ ン トと異な り， 遺伝子内の エ キ ソ ソ ，イ ン

ト T・ ン や 5
厂
上 流，3

’
下流に 存在し ， そ の 長さも数 kb に

達する など多岐 に 渡 っ て い る．さ らに ，そ の 方向性や距

離に関係なく影響を与える こ とが で ぎ る．シ
ョ ウ ジ ョ ウ

・1　 ． を例に と る と， 25〜50kb離れ て も機能す るこ とが

ある．真核生物の 染色体は長大で あ り， 遺伝子が存在し

ない DNA 領域が圧倒的な割合を占め る こ とか ら ， 容易

に は 隣接す る遺伝子 へ 影響を・与える こ とは ない が，50kb

に も渡 り影響を 与え る場合 に は 無視で きな い 問題 とな

る．と こ ろが実際の 染色体上 で は ， 近接す る遺伝子に 対

して 選択的に 影響を与えて い る こ とか ら， そ の 影響力を

限定する何 らか の 機構の 存在が示唆されて い た ．

　 1990年代に 入 り，シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 熱 シ ョ ッ ク

hsp70遺伝子の 研究に よっ て 大 きな進展が見 られた．こ

の 遺伝子 は ，specialized 　chromatin 　structure （scs お よび

scs
’
）と 呼ぼれ る ヌ ク レ ア

ーゼ 高感受性領域に よ っ て挟ま

れた構造を と っ て い る．SCS −SCS
’
を 欠失 させ る と ， 非熱

シ
ョ ッ

ク 下 に お い て も hsp　70遺伝子が発現す る こ とか

ら，これ らの領域が周辺 の影響か ら尠 70遺伝子を保護

し て い る 可能性が示唆された ，SCS
−
SCS

’
が エ ソ ・・ン サ

ー

効果を遮断するか 調べ る た め ，エ ソ バ ソ サ ーとプ ロ モ ー

タ ーの 間に挿入 した とこ ろ，プ ロ モ ー
タ
ー

の 転写活性に

変化は な く，
エ ン ハ ン サ ー効果が遮断 された．さ らに 遺

伝子の 両側に 付加 し ， 染色体上 へ 無作為に導入 して も，

位置効果 （ポ ジ シ ョ
ン エ フ ェ ク ト）を受けない こ とが示

され，遺伝子を周辺 の 影響か ら保護で きる こ とが明らか

とな っ た ．こ の よ うな活性を持つ DNA 断片は ，絶縁体

の 意味か らイ ソ ス レ ータ ーと名付け られ，染色体の 境界

領域と して機能する と考えられて い る．こ れまで に シ
ョ

ウ ジ ョ ウバ エ をは じめ ，
ヒ ト，

ニ ワ ト リか ら 5 種類ほ ど

単離され て い る．t’3）

　 こ れまで イ ン ス レ
ー

タ
ー

の 機構解明を行 うた め に ， さ

まざまな研究が行われ て きた．単離 された配列間の 比較

で は ，ほ とん ど相同性 は な く際立 っ た特徴は浮か び 上 が

っ て い な い ．また ， イ ン ス レ ータ ーへ 結合す る タ ン パ ク
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質も単離され て い るが ，共通 の タ ン パ ク質は 見い だ され

て い ない ．むし ろ ， ある イ ン ス レ ータ
ー

に 重要な働きを

する と考えられる タ ン パ ク質が ， 他の イ ン ス レ ータ ーに

は 必要な い など，共通の 機構 の 存在を否定する知見が蓄

積して い る．また エ ソ ハ ン サ
ーやサ イ レ ン サ ーの 影響力

を限定し遺伝子を保護する た め に は ， 膨大な数の イ ン ス

レータ
ー

が必要 となるが，染色体に 複数存在する との 報

告もな く，単離数も少な い の が現状で ある．こ の ような

混沌 とした状況 の なか で ，最近酵母 に お い て意外な報告

が な され た．4・5）それ らは転写開始点近傍の 領域や構造遣

伝子領域がイ ン ス レ ー
タ
ー活性を示す とい うもの で あ

り， 領域内に形成され る DNA −　S ン パ ク 質複合体が一種

の 染色体 の 境界領域として機能する と考え られ て い る．

こ の 機構は ， 酵母 の よ うに ゲ ノ ム サ イ ズ が小さ く，隙間

な く遺伝子 が 並 ん で い る場合に は ， 有効な戦略な の か も

しれない ．一
方 ， よ り複雑な真核生物に お い て も，こ の

機溝は 用 い られ て い るの で あろ うか ．これま で イ ソ ス

レ ーターは非常に特殊な染色体領域 と考えられ，転写開

始点近傍や構造遺伝子領域に 存在する と は考え られ て い

なか っ た，今後 こ の よ うな視点か ら研究が進展す る に 伴

い ，染色体の 到る所が境界領域と して 見い だ され ， 概念

が
一
変す る可能性があ る．

　近年，遺伝子治療や 品種改良を 目的と して ，動 ・植物

細胞へ の 有用遺伝子導入 が 盛 ん に 行わ れ て い る．と こ ろ

が，染色体へ 無作為 に 遺伝子を導入する と，
ポ ジ シ

ョ
ン

エ フ ェ ク トを受け て 正常に遺伝子発現が行われない ．ま

た ， 遺伝子発現が行われた場合 で も，次第に 発現が消失

する こ とが問題とな っ て い る．こ れ らの 問題を解決す る

た め に ，イ ン ス レ ーター
の 利用が試み は じめ られ て い る．

実際，イ ソ ス レ ー
タ
ー
を遺伝子 の 両側に 付加 して染色体

へ 導入す る こ とに より，影響が回避 または緩和 され ると

い う結果が得られ て い る．S，6）今後，イ ソ ス レ ー
タ
ー

に つ

い て は学術的な研究の み ならず ， 応用面で の 貢献も期待

され る．
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