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研究成果の概要（和文）：核外輸送因子として知られるCrm1(Chromosomal Region Maintenance 1)がHoxクラス
ターをはじめとする特定のゲノム領域に結合しており、その結合様式が細胞分化と共にダイナミックに変化して
いることが分かった。さらにCrm1が核内でクロマチン制御因子を含む様々なタンパク質と結合していること、そ
して、それらの相互作用を介してエピゲノム制御に関わっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Our research revealed that the genome-wide binding pattern of Crm1, a 
nuclear export factor, dynamically changes during cell differentiation. Our work also suggests that 
the chromatin-bound Crm1 could interact with various proteins, including chromatin regulatory 
factors, and is possibly involved in the epigenetic regulation. 

研究分野： 細胞生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

ホメオボックス(Hox)遺伝子は体の位置情報

の決定や細胞分化に重要な働きを持つ遺伝

子であり、その緻密な発現制御は発生に不可

欠である。マウスやヒトでは、39 個の Hox遺

伝子が、別々の染色体上に存在する 4つのク

ラスター(Hox-A, B, C, D）に収納されてい

るが、その発現制御メカニズムは依然として

不明な部分が多い。多能性を持つ未分化胚性

幹（ES）細胞では Hox遺伝子群の発現は抑制

されている一方で、細胞分化と共にすみやか

に活性化できる状態に保たれていると考え

られる。申請者は、近年、ES 細胞の 4 つの

Hoxクラスター領域に核外輸送因子Crm1が集

積しており、さらに人為的に発現させた白血

病病因因子 Nup98-HoxA9（核膜孔構成因子

Nup98 とホメオボックス転写因子 HoxA9 の融

合遺伝子産物）がゲノム上の Crm1 集積部位

“プラットフォーム”にリクルートされる

ことで広範囲な Hox遺伝子の発現を活性化す

ることを見出した（Oka et al., eLife, 2016）。

Crm1 は核外輸送シグナル(NES: Nuclear 

Export Signal)を持つタンパク質を核から細

胞質へと輸送する“核外輸送因子”として

様々な機能分子を核から細胞質へ輸送して

いることが証明され、今日に至るまでその機

能が精力的に研究されてきた。一方、通常ほ

ぼ核内に存在する Crm1 は主に基質の核外輸

送に備えていると考えられており、その核内

における機能はほとんど見出されていなか

った。 

 

２．研究の目的 

 

本申請では Hox遺伝子群の発現がダイナミッ

クな制御を受けることが知られている ES 細

胞の分化過程や、Hox 遺伝子の発現異常が見

られるがん細胞における Crm1 と Hox クラス

ター領域との相互作用を明らかにする。さら

にそのメカニズムおよび生理的意義を明ら

かにする。 

 

３．研究の方法 

 

(1)細胞分化過程や各種がん細胞株における

Crm1－クロマチン相互作用の解析 

Hox遺伝子群の発現が大きく変動するES細胞

の分化誘導時、あるいは Hox遺伝子を発現す

る細胞株を含む様々ながん細胞株における

Hoxクラスター領域へのCrm1の結合を解析す

る。遺伝子発現との相関にも着目し検証を進

める。 

 

(2)Crm1 結合因子の単離、および機能解析 

Crm1 が核内でどのような因子と結合して存

在しているか、免疫沈降と質量分析によって

解析を行う。得られた候補因子については、

機能解析を進める。また、Crm1 とポリコム構

成因子の結合部位に相関が認められたこと

から、両者間の相互作用、ならびにクロマチ

ン結合への関連について解析する。 

 

(3)Crm1 の結合とクロマチン構造の関連 

Crm1阻害剤レプトマイシンBの作用によって、

Crm1のHoxクラスターへの結合が抑制される

ことが分かっている。そこで、レプトマイシ

ン B処理が Hoxクラスター領域のヒストン修

飾にどのような影響を及ぼすかについて経

時的に解析する。 

 

４．研究成果 

 

(1) 細胞分化過程やがん細胞株における

Crm1－クロマチン相互作用の解析 

レチノイン酸添加による ES 細胞分化誘導時

における Crm1 とゲノム DNA の相互作用の経

時的変化を解析した結果、細胞分化に伴って

Hoxクラスター領域とCrm1の相互作用が大き

く変化することが明らかとなった。したがっ

て Crm1 が常に一定のパターンでクロマチン

と相互作用しているのではなく、遺伝子発現

変化を伴う細胞分化時にはそのパターンが

ダイナミックに変化していることが明らか

となった。Hox クラスター領域全体をみると、

細胞分化と共に Crm1 の結合が低下する傾向

にあったが、Crm1 の結合が分化と共に明らか

に増加する部位も存在することが分かった。

また、遺伝子発現が誘導される 3′Hox 遺伝子

領域のほうが、5′Hox遺伝子に比べて結合の変



動が少ない傾向が見られた。さらに Hox クラ

スター領域以外にも細胞分化に伴って Crm1

との結合が大きく変化するゲノム領域が存

在することが明らかとなった。さらに、各種

がん細胞株においては、それぞれ異なる Crm1

－クロマチン相互作用の様式を持つことが

明らかとなった。 

 

(2)Crm1 結合因子の単離、および機能解析 

核内で Crm1 に結合する因子の探索を行うた

め、抗 Crm1 抗体を用いた免疫沈降産物の質

量分析によって多くの結合候補因子を同定

することが出来た。その中には核膜孔構成因

子、核輸送因子、クロマチン制御因子が含ま

れていた。現在、両者間の相互作用について

確認を進めると共に、その生理的意義の解析

を進めている。また、ポリコム構成因子と

Crm1 の相互作用については、これまでの免疫

沈降実験からは明確なタンパク質間相互作

用は認められていないが、両者の機能的な連

携について引き続き検証を進めている。 

 

(3)Crm1 の結合とクロマチン構造の関連 

未分化 ES 細胞において Hox クラスター領域

はH3K4me3（活性型ヒストン修飾）とH3K27me3

（不活化型ヒストン修飾）の双方が存在する

bivalent な状態であることが分かっている。

Crm1阻害剤レプトマイシンBの添加によって

Crm1 のクロマチンへの結合が抑制された条

件下では、H3K4me3、および H3K27me3 のパタ

ーンが大きく変化することが分かった。興味

深いことに、Hox クラスター領域については、

領域全体が均一に変化を示すのではなく、領

域内の部位特異的なヒストン修飾の変動が

観察された。現在、上記 Crm1 結合性クロマ

チン制御因子との関連について解析を進め

ている。 
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