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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

近年ヒストンの翻訳後修飾が、ヒストンコードとして認識され、クロマチンの構造変化をもたらすことが明らかになりつつある。その分子メカニズムを明らかにするため、我々はヒストンの化学修飾を認識する因子(ヒストンコードリーダー)の網羅的探索を行った。様々なヒストンテイルペプチドに結合する因子を精製しTOF-MSで同定した。この内ヒストンH3の9番目のジメチルリシン(H3K9diM)に特異的に結合する、核小体に局在する新規因子Nucleomethylin (NML)に着目し機能解析を進めた。

核小体はrRNAの合成の場であり100コピーほどあるrDNAの反復配列を持つ。この反復配列は、転写が活性化している領域（ユークロマチン領域）と不活性化している領域（ヘテロクロマチン領域）に分かれる。特に活性化領域はゲノムが不安定であり、酵母において老化との関連が報告されている。

まずNMLが、rDNAの転写との関係するか検討したところ、NMLはrDNA転写に抑制的に働くことが明らかになった。さらにクロマチンIP法を用いてrDNAのうちH3K9diM修飾部分に強く結合していることが判明した。このことからNMLがrDNAのヘテロクロマチン領域を規定していると考えられたので、rDNA領域のクロマチン状態を検討した。その結果NMLはヘテロクロマチン領域を広げていることが分かった。さらにNMLが、rDNA転写に抑制的に働くSir2のホモログ（SIRT1）とin vivoで結合することが明らかになった。

以上の結果からrDNAゲノムを安定化させる活性の本体はNMLが担っている可能性が考えられた。NMLはH3K9diMに結合しSIRT1をrDNA上にリクルートすることで転写を抑制する。そしてNMLがヘテロクロマチン領域を決定することで安定した核小体構造を構築し、老化を制御していると示唆された。
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	欧文概要　ＥＺ

The nucleolus is a dynamic structure that assembles around the clusters of rRNA gene repeats, which is kept in an active/open or a more condensed/inactive conformation.  Recent studies are beginning to reveal an involvement of chromatin-silencing proteins in the formation of the nucleolar compartment.  To address the function of the nucleolar silent region, we purified a 52 kDa novel nucleolar protein Nucleomethylin (NML) that preferentially bind dimethylated histone H3 Lysine 9 (K9), which is one of the heterochromatic epigenetic marks in repressed rRNA genes.  NML has SAM-dependent methyltransferase domain and co-localizes with dimethylated H3 K9 in the periphery of nucleolus.  In nucleolus, rRNA genes are mainly transcribed by RNA polymerase Ⅰ. Therefore, we next tested effect of NML against rDNA transcription, and found that NML repressed rDNA transcription.  Since Sir2 is implicated in transcription silencing of rDNA in yeast, we examined interaction between NML and SIRT1, a human Sir2 homolog belonging to class Ⅲ histone deacetylase.  We found that NML associates with SIRT1 in vivo.  In fact, the NML dependent repression was not affected by trichostatin A and azacytidine, inhibitors of class Ⅰ,Ⅱ histone deacetylase and DNA methyltransferase, respectively.  These results indicate that NML regulates heterochromatin region of rDNA repeats by binding to dimethylated H3 K9 through SIRT1 recruitment.  To date, Sir2 is also known to regulate rDNA instability that exhibit aging like phenotype through repressing rDNA recombination.  It is possible that NML regulates genomic instability by controlling rDNA heterochromatin.
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