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研究成果の概要（和文）：真核細胞において細胞極性の形成は細胞運動や細胞分化、癌の発生など様々な細胞機能の鍵
を握る。私達は本研究において、細胞核による細胞極性形成機構の解明に取り組んできた。その結果、ヒストン修飾状
態というクロマチンからの情報　(クロマチンシグナリング) が核膜に局在するタンパク質複合体 LINC complexを介し
て、細胞極性の形成・細胞運動能制御に機能するメカニズムを明らかにした。さらに、癌におけるヒストン修飾異常が
果たす役割を明らかにし、LINC complexの発現が乳癌発生初期に顕著に低下することも見出した。

研究成果の概要（英文）：Formation of cell polarity plays fundamental roles in cell migration, cell 
differentiation, and carcinogenesis etc. The mammalian Golgi appratus has important function in the 
formation of cell polarity. In this study, we showed that histone methylation enzyme is required for 
proper Golgi structure via LINC (linker of nucleoskeleton and cytoskeleton) complex, a nuclear envelope 
protein complex consisting mainly of the SUN and nesprin protein families. In addition, we demonstrated 
global loss of a nuclear lamina component, lamin A/C and LINC complex components SUN1, SUN2, and 
nesprin-2 in breast cancer.

研究分野： 分子細胞生物学
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1. 研究開始当初の背景 

高等真核生物では細胞膜を介して細
胞間の情報交換を行い個体の恒常性を維
持している。細胞外より受け取った情報は、
多くの場合、遺伝情報発現の場である核へ
と伝えられる。このような情報の流れに対
して私達は、クロマチンの構造変化が細胞
極性形成、細胞運動等様々な細胞機能に重
要な役割を果たしていることを示唆する
結果を得ていた。 

2. 研究の目的 

本研究は、クロマチン構築がどのよう
にその情報を細胞質に伝え、細胞極性形成、
細胞運動制御に機能しているのか、クロマ
チンシグナリングの詳細な分子メカニズ
ムを明らかにし、癌組織で見られるような、
ヒストン修飾異常の病理的意義を明らか
することを目的とした。 

3. 研究の方法 

上記目的のために、下記 3 方向から本
研究に取り組んだ。  

(1) LINC complex 複合体による細胞極性
形成機構の解析  

ヒストン修飾あるいはそれに伴う
クロマチン構造変化を細胞質へ伝える
分子として、LINC complex (linkers of 
nucleoskeleton and cytoskeleton)に着目
し、細胞極性形成への寄与を解析した。
LINC complex は核膜に局在するタン
パク質複合体であり、細胞骨格とクロ
マ チ ン を 繋 ぐ 分 子 で あ る 。 LINC 
complex 複合体構成因子への結合因子
を網羅的に解析し、LINC complex とゴ
ルジ体を繋ぐ因子を探索した。さらに
ゴルジ体構築を指標として、細胞極性
形成機構を解析した。  

(2) 癌におけるクロマチンシグナリング  

癌の発生・進展において極性の喪
失、再構築は非常に重要な意義を持つ。
そこで、クロマチンシグナリングによ
り制御される細胞極性の意義を明らか
にするため、癌細胞におけるクロマチ
ンシグナリングの実態の解明に取り組
んだ。そのため、ヒト乳癌および大腸
癌臨床検体を、ヒストン修飾を特異的
に認識する抗体により免疫組織化学的
染色により染色した。また、癌細胞特
異的に観察されるヒストン修飾状態を
見出した後、そのヒストン修飾異常が、
どのように、細胞極性に影響を与え、
さらにどのように癌病態へ寄与するの
か、 in vitro での解析を行った。  

4. 研究成果 
(1) 乳癌における H4K20me3 レベルの低下 

ヒストンH4の 20番目リジンのトリメ
チル化 (H4K20me3) は肺癌や大腸癌など
様々な癌で低下していることが報告されて
いた。乳癌では H4K20me3 に働くヒストン
メチル化酵素 SUV420H2 の発現が低下す
るという報告がある一方で、H4K20me3 の
染色の低下は観察されないという報告もあ
り議論の余地の残るものであった。私達は
H4K20me3 を特異的に認識する抗体を用
いてヒト乳癌臨床検体を染色したところ、
癌部においてのみ H4K20me3 レベルの特
異的な低下を観察した (図 1)。さらにその
減少は luminal subtype などの臨床病理学
的 分 類 と 有 意 に 相 関 し た が 、 HER2 
expression とは相関がみられなかった。さ
ら に 多 変 量 解 析 を 行 っ た と こ ろ 、
H4K20me3 の低下は無病生存率と有意に
逆相関することが明らかになり、乳癌にお
いて H4K20me3 レベルの低下は独立した
予後予測因子になり得る事を示した 
(Yokoyama et al., 2014, Breast Can. Res.)。 

(2) 乳癌における H4K20me3 レベルの低下は
転写制御に関与する 

H4K20me3 が乳癌の進展に与える影
響を解析するため、乳癌培養細胞株
MDA-MB-231 に SUV420H2 を恒常発現さ
せた細胞を作製した。SUV420H2 強制発現
細胞は、親株と比較して、細胞浸潤能が著
明に低下していた。逆に正常乳腺上皮細胞
株 MCF10A において SUV420H2 の発現を
siRNA により抑制すると浸潤能の亢進が観
察された。そこで、DNA マイクロアレイに
より、遺伝子発現の解析を行ったところ、
SUV420H2 を強制発現させた細胞では、乳
癌を含む癌への関与が報告されている様々
な遺伝子の発現が大きく変動していた。中
でも細胞浸潤能に深く関与することが知ら
れており、細胞接着に関与する tensin-3 の
発現が大きく低下していた。そこで、
SUV420H2 強制発現により引き起こされ
る tensin-3 遺伝子の発現低下の分子メカニ
ズムを探ったところ、SUV420H2 により誘
導されるH4K20me3が tensin-3遺伝子のプ
ロモーター領域に蓄積し、転写を抑制した
可能性が明らかになった (Shinchi et al., 
2015, Exp. Cell Res.)。 

これまで、癌細胞において観察される
H4K20me3 の低下はゲノム構築の不安定
性をもたらし、癌の進展に寄与すると考え
られてきた。これに対して、私達の結果は
癌細胞において、一連の遺伝子のプロモー
ター領域上の H4K20me3 が低下すること
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により、浸潤能の活性化に寄与する遺伝子
発現を活性化することを示している。この
ことは、様々な癌でみられる H4K20me3 レ
ベルの低下がゲノムの不安定性を招くだけ
でなく、積極的に遺伝子発現を調節するこ
とにより癌の進展に寄与していることを示
しており、今後更に細胞レベルでの解明を
進めて行きたい。 

(3) ヒト乳癌組織では核膜タンパク質複合体
LINC complex の発現が顕著に低下する 

がん細胞では正常細胞と比較して核形
不整、核/細胞質比 （N/C 比） の増大、核
小体の腫大、クロマチンの増量や不均等分
布などが見られ、細胞診断・組織診断の根
拠となっている。しかしがん細胞でこれら
の変化が生じるメカニズムは未だ明らかと
なっていない。また、このような核異型の
持つ病理学的意義は、ほとんど解析されて
いない。本研究では、核膜に局在化する
LINC complex に着目した。そして核の異型
度と予後との相関が臨床的に知られている
乳癌で、核異型が生じる分子メカニズムを
解明することを目的とした。乳癌組織標本
を用いて、LINC complex の構成要素である
lamin A/C, SUN1, SUN2, nesprin2 の発現
を免疫組織化学染色により検討した。その
結果、4 種類全てのタンパク質が、非癌部
と比較して癌部で発現が著明に低下してい
た (Matsumoto et al., submitted)。 

(4) 大腸癌浸潤部では H3K9me3 レベルが亢進
し、H3K9me3 は細胞運動に関与する 

ヒト大腸癌臨床検体を用いてヒストン
修飾状態を免疫組織化学染色により解析し
たところ、(i) 大腸癌組織の浸潤部において
ヒストン H3、9 番目のリジンのトリメチル
化 (H3K9me3) が有意に亢進しているこ
と、 (ii) 大腸癌患者におけるリンパ管侵襲
と臨床検体の H3K9me3 の量に正の相関性
が認められることを見出した。次に
H3K9me3レベル亢進の意義を探るために、
in vitro において H3K9 のメチル化酵素
SUV39H1 を強制発現したところ、細胞の
遊走能、浸潤能が顕著に亢進し、SUV39H1

をノックダウンすることにより細胞の遊走
能、浸潤能が抑制された。さらに、モデル
マウスを用いた実験では、SUV39H1 の過
剰発現により腫瘍形成能が亢進し、生存率
が顕著に低下した。これらの結果は異常な
H3K9me3 が細胞運動能の活性化を介して
大腸癌の進行に重要な役割を果たしている
ことを示している (Yokoyama et al., 2013, 
Cancer Sci.)。 

(5) ヒストン修飾変化は LINC complex を介し
てゴルジ体構築制御に関与する 

SUV39H1 は核内に限局して発現し、
ヒストン H3、9 番目リジンのトリメチル化 
(H3K9me3) を引き起こす。私達はこれま
でに SUV39H1 が細胞の運動能に影響を与
えることを見出してきた。そこで細胞核内
でおこる“クロマチン構造変化”がどのよ
うに細胞質へ伝わり“細胞運動活性”を調
節するのか、その分子メカニズムの解明に
取り組んだ。その結果 SUV39H1 の不活性
化に応答して、細胞は運動活性を失うわけ
ではなく、細胞極性形成に必要なゴルジ体
が細胞質にミニスタックとして散在化し、
方向性を持った細胞遊走が抑制されること
を明らかにした。この時 ER からゴルジ体
への膜輸送、或いは微小管構造への影響は
観察されない。さらに、ゴルジ体構造の散
在化は SUV39H1 阻害剤の存在下において
2~3 時間で起こること、SUV39H1 のノッ
クダウンにより、ゴルジ体構築に関与する
遺伝子の発現変化が観察されないこと等か
ら、転写制御を介さず、SUV39H1 の活性
化状態あるいは、ヒストン H3K9 のメチル
化状態に応答した、ゴルジ体構築制御機構
の存在が考えられる。ゴルジ体の構造や細
胞内における位置は、細胞分化、細胞周期、
細胞運動等、細胞のおかれている状態に応
答してダイナミックに制御されている。そ
のためゴルジ体構築の制御は、細胞核機能
と厳密にリンクしていると予想される。し
かし、そのような制御機構は、その存在も
含めてほとんど解析されていない。それに
対して私達は SUV39H1 は核膜内膜タンパ
ク質SUN1およびSUN2の適切な局在化に
必要であり、SUN1/SUN2 は核近傍へのゴ
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ルジ体構築に必須であることを見出した。
SUN1/SUN2、核膜外膜タンパク質 nesprin
は LINC complex 複合体を形成する。私達
は SUN2 に対する特異的抗体を用いた
IP-MS/MS により SUN2 タンパク質が、
ある微小管モータータンパク質に結合する
こと、SUV39H1 の発現抑制によるゴルジ
体構築のフラグメンテーション化が、この
微小管モータータンパク質の非存在化では
抑制されることを明らかにした。これらの
結果は SUV39H1 によるクロマチン構築制
御が SUN1/SUN2 タンパク質を含む LINC 
complex の活性を制御することにより、細
胞質においてゴルジ体構造の調節に機能し
ている事を示している。 
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