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研究成果の概要（和文）： 
 コリプレッサーSki の複合体が Smad2/3/4、ヒストンデアセチラーゼ HDAC3、ヒストンアル

ギニンメチル化酵素 PRMT5 を含むことを見出した。この結果は、Ski 複合体が、Smad2/3/4

を介して、TGF-や BMP の標的遺伝子上に存在し、その basal レベルを HDAC3 と PRMT5 を介

して、低く保っていることを示唆している。また転写アダプターShn-2 が、T 細胞分化過程

において、アポトーシスを抑制することにより、細胞を生存させる役割を持つことが示され

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We found that the Ski corepressor complex contained Smad2/3/4, histone deacetylase HDAC3, 
and protein arginine N-methyltransferase PRMT5. This suggests that Ski binds to the 
TGF-/BMP target genes to keep their low basal transcription levels via HDAC3 and PRMT5. 
We also showed that Shn-2 adaptor protein has a role to maintain cellular proliferation via 
suppressing apoptosis during T cell development. 
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１．研究開始当初の背景 

1980 年代後半から多様なエンハンサー結

合因子やサイレンサー結合因子の cDNA クロ

ーニングが行われ、さらに 1990 年代前半か



らは、コアプロモーターに結合する基本転写

因子の解析によって、転写制御の基本メカニ

ズムを明らかにしようとする研究が精力的

に行われた。その結果、エンハンサーやサイ

レンサーに結合する因子と基本転写因子は

直接相互作用せず、両者の間にはブリッジ役

の分子が存在することが分かってきた。1990

年代半ばから、このブリッジ役を果すコアク

ティベーターやコリプレッサーなどの転写

メディエーターが同定された。コアクティベ

ーターやコリプレッサーは、それぞれヒスト

ンアセチル化酵素および脱アセチル化酵素

を構成因子として含む大きな複合体を形成

し、ヒストンの修飾を介して、クロマチン構

造を変化させることによって、転写を制御す

る。興味深いことに、最近の研究により、転

写メディエーターの機能が特異的シグナル

によって制御され得ることが示され、「特異

シグナルによる転写メディエーターの機能

制御」は大きな研究分野になりつつあった。

私達はこの分野に関連する興味深い知見を

得ており、これを基に研究を進め、「特異シ

グナルによる転写メディエーターの機能制

御」の分子メカニズムを明らかにすることを

目指した。 

 

２．研究の目的 
i) Mybなどの多様な転写因子の機能を制御す

る Ski コリプレッサー： 

 発がん遺伝子産物 Skiはコリプレッサーと

して機能し、Mad や Rb のようなリプレッサー

による転写抑制に必須である。また Ski は、

c-MybやSmadのような転写活性化因子に結合

し、これらの転写因子による転写活性化を抑

制する。しかし、Ski がコリプレッサーとし

て、転写を抑制する分子メカニズムは良く分

かっていなかった。本研究では、Ski がコリ

プレッサーとして機能するメカニズムを明

らかにすることを目的とした。 

ii) BMP シ グ ナ ル 依 存 的 な Shn-2

（Schnurri-2）： 

 Shn は私達が同定した因子で、２つのメタ

ルフィンガー領域を有する約 300-kD の大き

なタンパク質である。動物 Shn ファミリーは

Shn-1, 2, 3 の３つのメンバーを有する。私

達はノックアウトマウスを解析し、Shn-2 が

脂肪細胞の分化に重要な役割を果たすこと

を見出した。また、私達は以前に Shn-2 ノッ

クアウトマウスでは、胸腺での T 細胞の分化、

特にポジティブセレクションに異常がある

ことを報告した。この現象を解析し、Shn-2

が T細胞受容体からのシグナル依存的なコア

クティベーターとして機能するかどうかを

明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 FLAGとHAタグを付けたSkiやShn-2を発現す

るHeLa細胞株やJurkat細胞株を作製し、大量

培養後、核抽出液から、抗FLAGと抗HA抗体、

およびグリセロール密度勾配遠心によって、

SkiやShn-2を含む複合体を精製し、その構成

因子を質量分析によって解析した。同定され

た因子とSkiやShn-2との相互作用を免疫共沈

実験などで解析した。また同定された因子の

発現ベクターやノックダウンのためのsiRNA

を用いて、転写制御能への影響を解析した。 

 

４．研究成果 

i) Mybなどの多様な転写因子の機能を制御す

る Ski コリプレッサー： 

 Ski 複合体を精製し、Smad2/3/4 と共

にヒストンデアセチラーゼHDAC3とヒスト

ンアルギニンメチル化酵素 PRMT5 が構成

因子として同定された。この結果は、Ski

複合体が、Smad2/3/4 を介して、TGF-や
BMP の標的遺伝子上に存在することを示

唆している。そしてChIPアッセイの結果、

TGF-の標的遺伝子上には、Ski 複合体が存

在することが確認された。さらに、HDAC3

と PRMT5のレベルをsiRNAを用いて低下さ

せると、TGF-の標的遺伝子の basal レベ

ル（TGF-非存在下の発現レベル）が顕著

に上昇することが分かった。これらの結果

は、Ski 複合体が TGF-の標的遺伝子の

basal レベルを低く保つために、２つのヒ

ストン修飾酵素、HDAC3とPRMT5を介して、



機能していることを示唆している。また、

Sno 複合体も精製し、Smad2/4 と TIF1が含

まれることを見出した。TIF1は、ヘテロ

クロマチン依存的な転写抑制状態の維持

に関与することが示唆されているので、こ

れらの結果は、Sno が Ski とは異なるメカ

ニズムで転写の抑制状態の維持に関与す

ることを示唆している。 

ii) BMP シ グ ナ ル 依 存 的 な Shn-2

（Schnurri-2）： 

 Shn-2 複合体を精製し、その構成因子の

生化学的解析を行い、OGT（ O-GlcNAc 

transferase）を同定した。PPAR2 遺伝子

は脂肪細胞分化に重要な役割を果たすが、

脂肪細胞分化の際に幾つかの転写因子も

O-GlcNAc による修飾を受けることが知ら

れている。Shn-2 が OGT により O-GlcNAc 化

される可能性を解析した結果、Shn-2 は幾

つかのサイトで直接 O-GlcNAc 化されるこ

とが示された。OGT 活性は細胞内の当代謝

と密接に関連することが示唆されている

ので、この結果は Shn-2 活性と糖代謝系の

関連を示唆するものとして興味深い。一方、

Shn-2 がどのようなメカニズムで T 細胞の

分化、特に Positive selection に関与す

るかを解析した。DP (Double-positive) T

細胞が SP (Single-positive) T 細胞に分

化する際には、細胞増殖とアポトーシスの

バランスが重要であるが、Shn-2 はアポト

ーシスを抑制することにより、細胞を生存

させる役割を持つことが示唆された。 
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