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研究成果の概要（和文）：組織幹細胞の老化は神経変性疾患や癌などの加齢関連疾患の発症に深く関与している。われ
われは、クロマチンリモデリング因子CHD8がp53に結合し、アポトーシスを抑制することによって発生期の器官形成に
重要な役割を果たしていることを発見した。その後、CHD8はp53誘導性のアポトーシスだけでなく細胞老化も抑制し、
強力な発癌活性を示すことが明らかになった。また最近、自閉症スペクトラム障害の最も有力な原因候補遺伝子として
このCHD8が同定され、世界中で大きな反響を呼んでいる。われわれの研究によって、CHD8は神経幹細胞機能の維持に必
須であり、CHD8へテロ欠損マウスは自閉症様症状を呈することが判明した。

研究成果の概要（英文）：Cellular senescence of tissue stem cells are deeply involved in the onset of 
age-related diseases, such as neurodegenerative diseases and cancer. We found that the chromatin 
remodeling factor CHD8 binds to tumor suppressor protein p53 and inhibits p53-mediated apoptosis, which 
plays an important role in organogenesis during embryogenesis. We next revealed that CHD8 inhibits not 
only p53-induced apoptosis but also cellular senescence and exhibits potent transforming activity. More 
recently, CHD8 is identified as the most frequently mutated gene in autism spectrum disorder (ASD), which 
creates a big sensation all over the world. Furthermore, we found that CHD8 is essential for maintenance 
of neural stem cells and mice heterozygous for CHD8 gene were found to manifest ASD-like phenotypes.

研究分野：分子生物学

キーワード： 発がん　エピジェネティクス
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
癌抑制機構としての老化 
 細胞老化は、さまざまなストレス刺激によ
って引き起こされる安定な細胞周期停止に
よって特徴づけられるが、その本質はクロマ
チン構造の不可逆的な変化であると考えら
れている。細胞老化は癌遺伝子によっても惹
起され、細胞自身が内在性にもつ癌抑制機構
としての役割が想定されており、このことか
ら細胞老化機構は癌治療の対象として期待
されている。 
老化と寿命を制御する癌抑制タンパク質 p53 
 p53 は主要な老化制御因子であり、その強
力な癌抑制活性によって寿命を保証してい
る。いくつかのマウスモデルでは、持続的な
低レベルのp53活性が早期老化を引き起こす。
一方、正常なp53基礎レベルを保ちながらp53
応答を開始する能力を高められたマウスは、
早期老化を起こすことなく非常に強力な発
癌耐性を示す。つまり、p53 はある状況では
老化プロセスを加速して寿命を短縮するの
に対して、他の状況では寿命を延長すること
もできる。 
p53 結合分子としての CHD8 の発見 
 われわれはこの p53 に結合し、アポトーシ
スを抑制する CHD8 というタンパク質を発見
し、これが発生期の器官形成に重要な役割を
果たしていることを示してきた [Nishiyama et 
al., Nature Cell Biol. 11: 172-82 (2009)]。CHD8はp53
とヒストン H1 との三量体を形成することに
よって、p53 の転写活性能を抑制し、最終的
にアポトーシスを阻害する（図１）。つまり、
CHD8は既にクロマチン上に結合しているp53
すらも抑制できる“抗 p53 最終機構”を形成
していることが判明している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では CHD8 の老化に果たす役割を
分子細胞レベルだけではなく、個体レベルで
解明し、癌との関係を明らかにすることが目
的である。この目的のために、以下の３つの
疑問に対して研究を進めたい。 

1）細胞レベルで CHD8の発現量を調節し
て、クロマチンへのヒストン H1 供給
と p53の転写活性を調節できるか？そ
れによって細胞老化とトランスフォー
ム活性を制御できるか？ 

2）個体レベルで、CHD8の発現誘導は組
織幹細胞および組織の老化を抑制し、
寿命を延長できるか？特定の臓器で組
織老化を抑制すると寿命は延長される
か？老化した個体を若返らせることは
可能か？ 

3）CHD8の発現誘導は生体内で癌を起こ

すか？癌を起こすことなく、寿命を延
長することは可能か？ 
 具体的な達成目標は下記の通りである。 
 
1）発現誘導型 CHD8 トランスジェニック
（i-CHD8）マウスの作製とその細胞レ
ベルでの解析。既に前段階研究によっ
て i-CHD8 マウスの作製には成功した。
胎仔由来線維芽細胞（MEF）において、
Cre-loxP システムを用いて CHD8 を発
現誘導できることが判明している。MEF
における細胞老化とトランスフォーム
活性について検討する。 
2）i-CHD8 マウスの個体レベルでの解析。
Cre-loxP システムによって CHD8 を時
空間特異的に発現誘導し、マウスにお
ける組織老化および寿命について詳細
な観察を行う。 
3）CHD8 標的遺伝子の網羅的探索。CHD8
の標的遺伝子は p53 以外にも存在する
ことが示唆されており、i-CHD8 マウス
由来の細胞あるいは組織を用いて複合
体解析および ChIP-seq 解析を行う。 
4）老化と癌の分子機構の解明。CHD8 が単
独で強力なトランスフォーメーション
活性を示すことがほぼ確定しているが、
実際に生体内で癌を起こすかどうかを
検討するために i-CHD8 マウスの発癌
率と生命予後について検討する。 

 
３．研究の方法 
1）発現誘導型 CHD8 トランスジェニック
（i-CHD8）マウスの作製とその細胞レベ
ルでの解析 
 遍在的に発現している ROSA26 遺伝子座
に、loxP配列で挟んだ stopカセットに続け
て CHD8の cDNAをノックインする。この
マウスでは、Cre リコンビナーゼによって
stop カセットが除去されると、内因性の
ROSA26プロモーター下にCHD8が発現誘
導される。誘導する CHD8 のコピー数（1
または 2アレル）とプロモーター（ROSA26
またはCAG）が異なる系統を作製し、CHD8
の発現量を調節する。これらのマウスから
MEFを調製し、p53の転写活性とクロマチ
ンへのヒストン H1 供給、あるいは細胞老
化とトランスフォーム活性に及ぼす効果に
ついて検証する。 

 
2）発現誘導型 CHD8 トランスジェニック
（i-CHD8）マウスの個体レベルでの解析 
 われわれは既に、各種プロモーター下に発



現する Creトランスジェニックマウス系統
を完備している。この中で EⅡa-Cre トラ
ンスジェニックマウスを i-CHD8 マウスと
交配し、恒常的に CHD8を発現したマウス
を作製する。このマウス由来の組織幹細胞
（造血、神経、肝、皮膚、腸管上皮など）
を体外培養し、その機能（増殖能と分化能）
について検討するとともに、組織老化およ
び寿命について詳細な観察を行う。また各
臓器特異的 Creトランスジェニックマウス
との交配により、特定臓器で CHD8を発現
させ同様の観察を行う。それによって、特
定臓器の組織老化抑制が全身臓器の組織老
化抑制につながり、ひいては寿命の延長に
つながるかどうかを検討する。さらに
CAG-Cre-ERトランスジェニックマウスと
の交配によって得られたマウスを自然老化
させ、タモキシフェン誘導性に CHD8を発
現させ、老化した個体を若返らせることが
可能かどうかを検討する。早期老化モデル
マウスとして入手、作製したklothoマウス、
CHD8 コンディショナルノックアウトマウ
スとの交配によっても同様の検討を行う。 

 
3）CHD8 標的遺伝子の網羅的探索 
 最近われわれは、CHD8 によるヒストン

H1のリクルートがWnt/β-カテニンシグナ
ル伝達の抑制に必須であることを明らかに
しており（投稿中）、CHD8/ヒストンH1の
標的遺伝子は p53以外にも存在することが
示唆されている。i-CHD8 マウスにおいて
発現誘導される CHD8には、そのアミノ末
端に 6xHisおよびFLAGタグが付加されて
いるので、それらを用いて免疫沈降し精製
することが可能である。時空間特異的に
CHD8 を発現誘導した細胞あるいは組織を
用いてプロテオームおよび ChIP-Seq 解析
を行い、標的遺伝子を網羅的に探索する。
同定した標的遺伝子候補はCHD8コンディ
ショナルノックアウトマウスを用いてバリ
デーション研究を行う。 

 
4）老化と癌の分子機構の解明 
 CHD8の発現誘導が、実際に生体内で癌を
起こすかどうかを検討するために、作製し
た i-CHD8 マウスの自然発癌または誘発癌
（大腸、肺、肝、子宮、脳、皮膚など）の
発生率と生命予後について検討する。また
老化モデルとして入手、作製した klothoマ
ウス、CHD8 コンディショナルノックアウ
トマウスと i-CHD8 マウスを交配させるこ
とにより、その発癌率と生命予後がどのよ

うに影響されるかどうかを検討する。さら
に CHD8の発現調節によって、癌を起こさ
ずに寿命を延長することは可能かどうかに
ついても検討を加える。 
 
４．研究成果 
 組織幹細胞の老化は神経変性疾患や癌な
どの加齢関連疾患の発症に深く関与してい
る。最近の知見では、老化した組織幹細胞
の機能を回復させることによって、これら
の疾患を治療できる可能性が示唆されてい
る。われわれは、クロマチンリモデリング
因子CHD8が癌抑制タンパク質p53に結合
し、アポトーシスを抑制することによって
発生期の器官形成に重要な役割を果たして
いることを発見した。その後の研究で、
CHD8は p53誘導性のアポトーシスだけで
なく細胞老化も抑制し、強力な発癌活性を
示すことが明らかになった。つまり CHD8
は強力な抗老化分子である。また最近、自
閉症スペクトラム障害の最も有力な原因候
補遺伝子としてこの CHD8が同定され、世
界中で大きな反響を呼んでいる。われわれ
の研究によって、CHD8 は神経幹細胞機能
の維持に必須であり、CHD8 へテロ欠損マ
ウスは自閉症様症状を呈することが判明し
た [Katayama et al., Nature (in revision)]。 
 そこで、今後の研究では「組織幹細胞の若
返りによる疾患治療」を目指し、CHD8 に
よる幹細胞老化制御メカニズムの全貌を解
明すると共に、神経変性疾患や癌などの加
齢関連疾患にこのシステムがどのように関
与しているのかを明らかにする。具体的な
到達目標としては、（１）種々の組織幹細胞
におけるCHD8の発現パターンを解析する。
（２）コンディショナルノックアウトマウ
スを用いて、幹細胞老化における CHD8の
役割を評価する。（３）網羅的解析によって
CHD8 の上下流分子を同定し、幹細胞老化
の制御メカニズムを明らかにする。（４）発
現誘導型トランスジェニックマウスを用い
て、癌を起こさずに個体老化を抑制する発
現レベルを決定する。本研究の遂行によっ
て、幹細胞老化のエピジェネティック制御
機構とその制御異常によるヒト加齢関連疾
患の発症メカニズムが明らかになり、その
根本的治療法の確立へつながることが期待
される。 
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