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研究成果の概要（和文）：熱ストレス時における HSF1 の活性化機構を明らかにするために、
HSF1に結合するタンパク質を解析し、その構成タンパク質の１つである転写因子 ATF1につ
いて解析を行った。マウス胎児線維芽細胞（MEF）を用いて、ATF1 ファミリー群の中で ATF1 
と CREM のノックダウンが、熱ストレスによる HSP70 誘導の減弱、及び回復過程の遷延を
導くことを明らかにした。さらに ATF1 は BRG1 や p300/CBP を呼び込むために必要である
ことも分かった。

研究成果の概要（英文）：To identify HSF1 activation mechanisms, we screened HSF1 binding protein 

and we identified that ATF1 (activating transcription factor 1) functioned important role during heat 

shock. In MEF (mouse embryonic fibroblasts), ATF1 and CREM is required for heat-inducible HSP70 

expression during heat shock and attenuation of HSF1 activity in recovery after heat shock. Then ATF1 

is recruited to HSP70 promoter region during heat shock depend on HSF1 and ATF1 is necessary to 

recruit BRG1 and p300/CBP.  
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１．研究開始当初の背景

細胞は、温熱ストレスに曝されると一群の

熱ショックタンパク質（HSP）及び多くの非

HSP タンパク質（non-HSP）を誘導して適応

する。この仕組みは熱ショック応答と呼ばれ、

タンパク質フォールディングを担う HSP と

その分解を担う一部の non-HSP を介するタ

ンパク質ホメオスタシス容量の調節機構で
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ある。この応答は、熱ショック因子（HSF、

heat shock factor）によって主に転写のレベル

で制御されている。HSF1 の構造と熱ストレ

スによる活性化の機構は進化の過程で保存

されている。一般に、ストレスのない条件下

であらかじめ存在する DNA に結合できない

単量体 HSF1（非活性型）が、ストレスによ

って DNA 結合型の三量体（活性型）へ転換

する。申請者らは、最近、DNA 複製と修復

に必要な RPA が HSF1 と結合し、この

HSF1-RPA 複合体が非ストレス状態で遺伝

子上流のクロマチンを開けることで状態を

維持することで、３量体の HSF1 が速やかに

DNA に結合できることを明らかにした

（Fujimoto et al, Mol. Cell 2012）。しかし、熱

ストレスによって三量体を形成した HSF1 

が、その後、RNA ポリメラーゼを効率よく

ひき寄せて転写を促進する機構は未解明の

ままである。

２．研究の目的

そこで、HSF1 による転写制御機構を明ら

かにするために、申請者らは HSF1 の相互作

用タンパク質ネットワーク解析を行った

（Fujimoto et al, Mol. Cell 2012）。その結果、

HSF1 が、DNA 障害ストレスでリン酸化を受

けて活性化する ATF1（activating transcription 

factor 1）及びそのファミリー（CREB、CREM）

を同定した。これまでの研究から、マウス胎

児線維芽細胞（MEF）において、ATF1 は、

熱ストレスによる HSP70 の転写誘導に必要

であり、さらに熱ストレスから回避した後の

転写回復過程にも重要な役割を担っている

ことが分った。ATF1 は、HSP70 プロモータ

ーへ直接結合する HSF1 を介して引き寄せ

られる。したがって、今後は、HSF1-ATF1 を

核とする転写複合体をさらに解明すること

で、ATF1 を活性化する DNA 障害ストレス

が熱ショック応答やタンパク質ホメオスタ

シスに及ぼす影響を明らかにできると考え

た。

３．研究の方法

HSF1に結合し、HSF1の転写活性を制御す

るタンパク質として同定した ATF1 の関連性

を明らかにするために、まず ATF1 familyタ

ンパク質群（ATF1, CREB, CREM）ノックダ

ウン細胞における HSP70 発現誘導の影響を

調べた。

 また、熱刺激だけでなく、様々なストレス

誘導物質による HSP70 の誘導に対しても

ATF1 family タンパク質が必要であるか検討

を行った。

 さらに、HSF1と ATF1の結合を細胞におけ

るタンパク質過剰発現系により確認し、さら

に両タンパク質の結合に必要なアミノ酸部

位の同定を行った。

 次に、HSP70 プロモーター部位における

HSF1、ATF1および転写の促進因子 BRG1お

よび p300/CBP のリクルートの解析を行う。

さらにクロマチン部位での変化を調べ、これ

らの因子と転写誘導に対する影響を調べた。

４．研究成果

我々は、HSF1 による転写調節機構を明ら

かにするために、HSF1 相互作用タンパク質

の解析を行った。30 のタンパク質を同定し、

その中で、まず HSF1-RPA（DNA 複製•修復

因子）が、非ストレス条件下でヌクオソーム

を形成する DNA への結合に必要であること

を報告した（Fujimoto et al, Mol. Cell 

2012）。一方、熱ストレス条件での HSF1 複

合体については未解明であった。本研究で、



世界ではじめて、HSF1 による転写誘導に、

別の転写因子ATF1 が極めて重要な役割を担

っていることを明らかにした（未発表）。

まず、マウス胎児線維芽細胞（MEF）を用

いて、ATF1 ファミリー群（ATF1、CREB、

CREM）の中で ATF1 と CREM のノックダウ

ンが、熱ストレスによる HSP70 誘導の減弱、

及び回復過程の遷延を導くことを明らかに

した。両遺伝子のノックダウンは同程度の効

果であったので、以下の実験は ATF1 に焦点

を絞った。

次に、ATF1 は、熱ストレスの際に HSF1 に

依存して HSP70 プロモーターへリクルート

されること、そのリクルートには ATF1 の

DNA 活性を必要としないことを明らかにし

た。

さらに、ATF1 は BRG1 や p300/CBP を呼

び込むために必要であった。つまり、ATF1 は

転写仲介因子群の TetheringFactor として働

くことが明らかとなった。

これらの結論は、HSF1 を介する転写調節

機構において新しい分子機構を示している。

同時に、HSF1 転写複合体が、クロマチン修

飾や HSF1 自身の化学修飾をどのように書

き換えて調節するのか、さらに ATF1 が DNA 

障害ストレスによって制御されるが

HSF1-ATF1 複合体の生理的意義はなにかな

ど、解明すべき疑問は多く残された。
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