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研究成果の概要（和文）：哺乳類の細胞分裂ではM期で大規模な転写抑制が生じ、G1期で転写再活性化が起こ
る。この機構には Bookmarking 因子と呼ばれる転写因子が関与しているが、未だ不明な部分が多い。本研究で
は、早期G1期に転写が再活性化する遺伝子を網羅的に解析し、これら遺伝子の上流領域に存在するモチーフに着
目することで、新規の Bookmarking 因子を探索した。本研究では、転写因子 GABPA が新規の Bookmarking 因
子として、M/G1移行期を通してクロマチンに結合し、細胞分裂後の転写再活性化に寄与することを新たに見出し
た。

研究成果の概要（英文）：In mammalian cells, transcription is globally suppressed at M phase and is 
reactivated at G1 phase. Bookmarking factors are involved in this mechanism, but the detail of the 
mechanism is still unknown. In this study, We widely analyzed the genes which are reactivated at 
early G1 phase, and analyzed the motifs of transcription factor binding sites at the upstream region
 of these genes to find new bookmarking factors. We identified a transcription factor GABPA as a new
 bookmarking factor which binds to chromatin through M phase and regulates transcriptional 
reactivation at G1 phase.

研究分野：ゲノム生物学　分子生物学　細胞生物学

キーワード： 転写制御　Mitotic bookmarking　ゲノムワイド解析

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、新規 Bookmarking 因子として GABPA を新たに同定した。生物の発生過程において、一つの受精卵
が増殖し、また、それぞれの組織で特異的な機能を持った細胞へと分化するためには、細胞周期のM/G1移行期に
おいて転写の再活性化が規則正しく行われる必要がある。また、その不備は細胞のがん化へも繋がることから、
本研究結果は、細胞の分化を理解する上で重要な発見であるとともに、新たな発がん機構の解明に繋がる可能性
がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 真核生物の細胞内では、高次に折りたたまれたゲノムから必要な遺伝子群が転写される。M
期にはクロマチンの凝縮とともに、転写因子の大部分がゲノムから解離し、グローバルな転写
の抑制が起こる。その後、G1 期に転写を再活性化させる制御により、細胞ごとの固有の転写の
パターンは細胞分裂を超えて保存される。また、早期 G1 期に優先して転写が再活性化する遺伝
子群が存在する(この遺伝子群を便宜的に早期 G1 期遺伝子群と呼ぶ)。c-Fos, Hsp といった報
告されたわずかな遺伝子の機能から推測すると、早期 G1 期遺伝子群は細胞の増殖・維持におい
て重要であるものと考えられている。この M/G1 移行期の転写には未解決の大きな問いが存在す
る。それは G1期においてどのような機構で固有の転写パターンを回復するか、という問題であ
る。これに関しては、現在までに Mitotic bookmarking というモデルが提唱されている。メカ
ニズムとしては(1) ヒストンのエピジェネティックな修飾が目印となっていること、(2)転写因
子や基本転写因子が M 期にもゲノムに結合し、転写パターンのしおりの役割を担うこと、が考
えられている。しかしながら、各制御が早期 G1 期遺伝子の転写にどれだけ普遍的に適用でき
るかは明らかではなく、さらに未知の制御の存在も考えられる。 
 M/G1 移行期における正確な転写パターンの回復は、一つの受精卵から細胞が分裂を繰り返し
ながら、それぞれの組織において適切な機能を持つ細胞へと分化するために重要であり、その
破綻は、細胞のがん化の引き金にもなりうる。従って、その機構を明らかにすることは学術的
にも医学的にも重要であると考えた。 
 
２．研究の目的 
 我々はこれまでに、独自に開発した新生 RNA の網羅的解析法を用いて早期 G1 期遺伝子を包
括的に同定し、遺伝子群に共通する上流配列・ゲノムレベルの規則性を見いだした。この成果
を足がかりとして、本研究では M/G1 移行期における転写再活性化の機構を目指し、特に、
Mitotic bookmarking に関わる新規因子を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 我々が早期 G1期遺伝子として同定した遺伝子の上流領域を対象として、転写因子の結合モチ
ーフを解析し、そこに共通して結合する可能性のある転写因子を探索した。次に、これら候補
因子が実際に Bookmarking 因子としての機能を持つかどうか、M期におけるクロマチンとの結
合を解析し、結合する因子を新規 Bookmarking 候補因子として選出した。このうち 1つについ
ては、発現抑制時の下流遺伝子の M/G1 移行期における転写への影響、周辺のヒストン修飾レベ
ルとの関連性について解析した。 
 
４．研究成果 
我々が早期 G1期遺伝子として同定した遺伝子のうち 48 遺伝子を対象として、その上流領域
を解析したところ、複数の遺伝子の上流に結合することが予測された転写因子が 20 種同定され
た。この中には既に bookmarking 因子として報告のある FOX11 や SRF 等が含まれていた。ま
た、これまで Bookmarking 因子としての報告が無かった GABPA については、48遺伝子全ての上
流領域に結合することが予想された。 
次に、これら 20 種類の転写因子のうち、我々が解析で使用した tsFT210 細胞における発現を
解析し、発現が認められた因子について、M 期に同調した細胞のクロマチンに結合するかどう
かを、ウェスタンブロット、及びライブセルイメージングにより解析し、新規 Bookmarking 因
子の候補として選出した。 
 このうち、GABPA についてはクロマチン免疫沈降(ChIP)により、M期において、実際にいくつ
かの早期 G1 期遺伝子上流に結合することを確認し、更に解析を進めたところ、GABPA が結合す
る早期 G1 期遺伝子の上流では、M/G1 移行期において、H3K9/14、H3K27、H4K5 のヒストンのア
セチル化レベルが低下することがわかった。一方、GABPA を発現抑制すると、M/G1 移行期にお
けるこれらヒストンアセチル化レベル(特に H4K5)は上昇する傾向にあった。 
 一般的に、ヒストンのアセチル化レベルの上昇は下流の遺伝子の転写を促進する。従って、
この結果は、GABPA の結合が下流遺伝子の転写を抑制することを示唆した。そこで、GABPA を発
現抑制し、下流の遺伝子の M/G1 移行期における転写を解析したところ、やはり、転写が促進さ
れたことから、GABPA は Bookmarking 因子として、下流の遺伝子の発現を抑制的に制御するこ
とが示唆された。 
 GABPA の結合する領域については、ChIP-Seq によるゲノムワイドな解析を行うことも目指し
た。この際、非特異的結合の影響を排除するため、FLAG タグを付加した GABPA を発現する細胞
を作出し、抗 FLAG 抗体を用いた ChIP を行った。ところが、非同調細胞からは十分な DNA が回
収されたものの、M期に同調した細胞からは十分な量の DNA が回収できず、ChIP-Seq 解析を実
施することはできなかった。これは、細胞内 GABPA の一部のみが M 期クロマチン上に
Bookmarking 因子として結合することを意味し、実際に M 期に同調した細胞を分画してウェス
タンブロットを行った際にも、同様の結果が得られている。我々が新規 Bookmarking 因子の候
補として選出した転写因子の中には、細胞内のタンパク質の多くが M期のクロマチンに結合す
るものも存在するため、これら因子については、ChIP-Seq によるゲノムワイドな結合解析も可
能である考えられ、今後解析することを予定している。 



 以上のように、本研究では M/G1 移行期において、下流遺伝子の転写を負に制御する新規
Bookmarking 因子として GABPA を同定した。また、本研究では他にも M 期クロマチンに結合す
る新規 Bookmarking 候補因子を複数同定した。これら因子の解析を進めることで、M/G1 移行期
における転写再活性化の分子機構の理解に貢献できると考えている。 
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