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研究成果の概要（和文）：DNA損傷応答シグナルが、生理的な状況下において細胞の多能性獲

得に関与していることが示されている。本課題では、損傷クロマチンの動的変化を介して DNA

損傷応答シグナルを制御する TIP60ヒストンアセチル化酵素複合体に着目し、TIP60によるク

ロマチンの動的変化が、細胞の多能性獲得に関与するか否かを検証した。その結果、TIP60は、

iPS細胞などの多能性獲得には関与しないことが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that TIP60 histone acetyltransferase complex 

regulates histone H2AX eviction upon DNA damage, which facilitate DNA damage response signaling. 

In this study, we tested whether chromatin dynamics via H2AX regulated by TIP60 is involved in the 

establishment or maintenance of pluripotency of stem cells including iPS cells. As a result, we found 

that TIP60 is not involved in the establishment of pluripotency of iPS cells.  
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１．研究開始当初の背景 

DNA 損傷応答シグナルは、放射線などの

DNA 損傷による染色体の不安定化を解消す

るように働くことが知られているが、最近、

損傷応答シグナルの制御因子の一つである

リン酸化酵素 ATRを細胞に導入すると、DNA

損傷を伴わずに細胞が老化するという知見

が報告された (Toledo, L. et al. Genes Dev. 

2008)。このことは生理的条件下においても、

DNA損傷応答シグナルが、細胞応答を引き出

すことができることを示している。 

 申請者らは、TIP60ヒストンアセチル化酵素

がH2AXのアセチル化とユビキチン化を制御

し、ヒストンH2AXをクロマチンから放出し、

DNA 損傷応答シグナルを活性化することを

明らかにした。(Ikura, T. et al. Mol Cell Biol. 

2007)。また TIP60は、Mouse Embryonic Stem 

cells (ES cells)の多分化能の維持に関与して

いることが示されており、まさに TIP60を介

したシグナルネットワークが、DNA損傷シグ

ナルのみならず細胞分化シグナルとしても

働いていることが伺える。 

iPS 細胞の研究は、わずか４種類の転写因

子 Oct3/4, Sox2, c-Myc, Klf4によって分化し
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た体細胞から多能性が生まれることを実証

した画期的なものである。しかしながら iPS

細胞化への効率はきわめて低く、iPS 細胞を

実際の医療に応用展開するためにはこの iPS

細胞化の効率を上げるという問題はどうし

ても解決しなければならない事柄である。最

近、p53 の機能を阻害するなど、染色体の不

安定化がその効率を上げるという報告がな

され(Hong, H.et al. Nature. 2009., Utikal, J. et al. 

Nature, 2009, Marion RM et al. Nature,2009, Li 

H et al., Nature, 2009, Kawamura T, et al. Nature, 

2009)、染色体の不安定化が iPS細胞化を促進

することが示唆された。しかし、今までのと

ころ、染色体の不安定化がどのようなメカニ

ズムで iPS細胞化を誘導するのかについては

未だ明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

本申請課題では、TIP60によって引き起こさ

れるヒストンH2AXのクロマチンからの放出

という、申請者らが独自に見出した DNA損

傷応答シグナルが、生理的な条件下では、染

色体の不安定を促し、その結果、転写カスケ

ードが活性化されることにより iPS細胞の多

能性獲得能が上昇することを検証する。そし

て iPS細胞化の分子機構を電離放射線による

クロマチン動態制御の視点から解明する。 

３．研究の方法 

平成 23年度において申請者は、H2AXのクロ

マチンからの放出を促す TIP60ヒストンア

セチル化酵素を既存の iPS細胞誘導因子群と

共に発現させ、TIP60が iPS細胞化を促進す

るかどうかを検討する。平成 24年度は、予

想されるクロマチン構造の脱凝集による変

化は、ヘテロクロマチン領域のリピート配列

の定量 PCR、脱抑制により生じる転写活性は

マイクロアレイ実験を行うことにより検討

する。前年度の結果をもとに行うが、結果が

予想どおりであれば、ヒストン H2AXのアセ

チル化変異遺伝子を発現させ、生理的条件下

で iPS細胞の多能性獲得に抑制的に働くかど

うかを多能性維持のマーカーであるNanogの

定量 PCRで検討する。またこれまで iPS化

に必要とされている因子と TIP60とで多能性

獲得能を比較し、iPS 化の効率を検討する。 

４．研究成果 

我々は、TIP60ヒストンアセチル化酵素複合体

が、ヒストンH2AXのアセチル化を行い、DNA

損傷領域のクロマチンからH2AXの放出を促

すことを見出している。H2AXのクロマチンか

らの放出は、損傷領域のクロマチンの構造変

換を促していると考えられる。このH2AXの動

的な変化は、DNA損傷のない、生理的な条件

下ではH2AXを含むクロマチンを弛緩させ、一

過的に染色体の不安定化を招く可能性がある

。一方、iPS細胞の誘導は、p53のノックダウ

ンなどによる染色体の不安定化によって促進

されることが明らかにされている。これまで

に我々は、TIP60の発現がiPS細胞誘導を促す

かの検討をおこなったが、結果は、TIP60は、

iPS細胞の誘導には関与せずにむしろiPS細胞

の多能性の維持に関与している可能性が高い

ことを示唆するものであった。この現象が、

TIP60によるH2AXのアセチル化によるものか

については現在検討中である。またc-Mycを取

り除いた条件でTIP60を発現させてTIP60が

c-Mycの代わりにiPS細胞の誘導を促すかにつ

いては、TIP60の発現が、cMycの機能を補填

することはなかった。 

H2AX をクロマチンから放出させるために

は TIP60がクロマチンに結合する必要がある

が、これまでの研究から我々は、TIP60 のク

ロマチンへの結合を誘導する因子を TIP60複

合体の構成因子から見出しており、この因子

の過剰発現が iPS細胞の維持に関与している

か否かについても検討していく予定である

が、この検討に加え、LacO 配列をタンデム

に結合させた遺伝子を染色体に組み込み、

LacI に結合させた TIP60 を発現させてクロ

マチンに結合する TIP60の濃縮や細胞でのノ

ックアウトを可能にするテーレンを用いた

手法なども取り入れて iPS細胞の維持への影

響を詳細に検討していきたい。これらの実験

結果をもとに期間内での終了は果たせなか

ったが、当初の予定どおり、ヘテロクロマチ

ン領域のリピート配列の定量 PCR、脱抑制に

より生じる転写活性におけるマイクロアレ

イ実験などを継続して行う予定である。 
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