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研究成果の概要（和文）：　クロマチンの高次構造は、転写制御に重要な役割を果たしている。クロマチンはセ
ントロメアやテロメア近傍のヘテロクロマチンとそれ以外のユークロマチンに大別できる。私達はATF2ファミリ
ー転写因子の１つATF7が、ヒストンH3K9トリ及びジメチル化酵素を標的遺伝子に運ぶことにより、動物細胞のヘ
テロクロマチン形成に関与すること、ATF7がストレスよりp38でリン酸化されるとヘテロクロマチンが壊れ、転
写が誘導されること、この影響は長期間持続することを見出した。このようにATF7は、ストレスによるクロマチ
ンの高次構造の制御に重要な役割を果たすことが示された。

研究成果の概要（英文）：High-dimensional structure of chromatin has an important role for 
transcription regulation. Chromatin consists of the heterochromatin, which is localized close to the
 centromere and telomere, and the euchromatin. We found that ATF7 contributes to heterochromatin 
formation by recruiting histone H3K9 methyltransferases, and that the stress-induced phosphorylation
 of ATF7 by p38 causes the disruption of heterochromatin and transcriptional induction. This effect 
was maintained for long period. Thus, it was shown that ATF7 plays an important role for regulation 
of the high-dimensional structure of chromatin. 

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景	 

ゲノムワイドな解析から、ヘテロクロマ

チンのように固く、転写が不活発なドメイ

ン領域がユークロマチン領域にも存在する

ことが示され、このようなクロマチン高次

構造が遺伝子発現制御にどのような役割を

果たすのかに興味が集まっている。私達は

ATF2 ファミリー転写因子がヘテロクロマ

チン形成に関与すること、そして様々なス

トレスにより ATF2 ファミリー転写因子が

ストレス応答性リン酸化酵素によりリン酸

化されると、ヘテロクロマチン構造が壊れ、

転写が誘導されることを、ショウジョウバ

エを用いて示すことができた。本研究では、

この知見を基に「クロマチン高次構造と転

写制御との関連」を明らかにしたい。	 

	 

２．研究の目的	 

	 個々の転写制御因子による転写制御メカ

ニズムについては、これまでにかなり詳細

な解析が行われてきた。しかしクロマチン

高次構造との関連については不明な点が多

い。本研究では、私達が同定した ATF2 ファ

ミリー転写因子がどのようにクロマチン高

次構造を制御し、それが転写制御とどのよ

うに関連するかを解析する。具体的には、

動物細胞の ATF2 ファミリー転写因子メン

バーである ATF7 がヘテロクロマチン形成

に関与するか、どのような遺伝子を制御し

て、どのような生理機能を有するか、また

テロメア長の制御との関連について研究す

る。	 

	 

３．研究の方法	 

	 ヘテロクロマチン形成における ATF7 の

役割を明らかにするため、以前に私達が作

製した ATF7 変異マウスから胎仔線維芽細

胞を調製し、野生型細胞と比較した。ヘテ

ロクロマチンの検出は、抗ヒストン

H3K9me3 抗体や抗メチル化 DNA 抗体による

免疫染色や qChIP を用いた。ATF7 の生理的

役割を解析するために、ATF7 変異マウスの

表現型を色々な角度から野生型マウスと比

較した。マクロファージにおける ATF7 の役

割を解析するため、野生型及び ATF7 変異マ

ウスから腹腔マクロファージを分離し、

FACS を用いた種々の活性化マーカーの定

量、アレイを用いたトランスクリプトーム

解析、種々の抗体を用いた qChIP 解析、培

養系における Toll 様受容体リガンドによ

る活性化実験などを行った。テロメア長の

制御における ATF7 の役割を解析するため

に、テロメアの長さを Q-FISH、Q-PCR、

Southern	 法により測定し、テロメア上の

ATF7 やテロメラーゼの定量を、ChIP-Slot	 

blot ハイブリダイゼーションにより行っ

た。	 

	 

４．研究成果	 

i)	 動物細胞ヘテロクロマチン形成におけ

るATF7の役割	 

	 クロマチン構造は、セントロメアやテロ

メア近傍のヘテロクロマチンとそれ以外の

ユークロマチンに大別できる。ヘテロクロ

マチンはDNAメチル化やヒストンH3K9トリ

メチル化に富み、転写が不活発であり、他

方ユークロマチン領域の遺伝子は活発に転

写される。しかしユークロマチン領域にも

ヘテロクロマチン領域が散在していること

が知られている。ヘテロクロマチンの形成

には、siRNAやpiRNAなどのsmall	 RNA	 産生

メカニズムが関与し、また分裂酵母やショ

ウジョウバエではATF2ファミリー転写因子

が関与するメカニズムが存在する。動物細

胞のヘテロクロマチン形成におけるATF2フ

ァミリー転写因子の役割と、その標的遺伝

子について一連の解析を行った。ATF2ファ

ミリー転写因子の１つであるATF７欠損マ

ウスから胎仔線維芽細胞を調製し、ヘテロ

クロマチン構造を解析した。その結果、ATF7



欠損細胞では、ヘテロクロマチン構造が顕

著に壊れていること、ATF7はH3K9トリメチ

ル化酵素	 Suv39h1、及びH3K9ジメチル化酵

素G9aと直接結合すること、炎症性サイトカ

インTNF-αなどの刺激によりATF7がp38で

リン酸化されると、ATF7がヘテロクロマチ

ンからはずれ、ヘテロクロマチン構造が壊

れることが示された。このように、ATF7は

動物細胞のヘテロクロマチン形成に関与し、

ストレスなどの環境因子によるヘテロクロ

マチン構造の制御に関与することが示され

た。さらにATF７欠損マウスの表現型解析か

ら、ATF7が脂肪細胞分化や代謝系の遺伝子

に直接結合し、これらの遺伝子をヘテロク

ロマチン化して転写を抑制すること、栄養

条件などの様々な環境因子によりATF7がリ

ン酸化されると、これらの遺伝子のヘテロ

クロマチンが壊れ、転写が誘導されること

が示された。	 

ii)	 ヘテロクロマチン形成因子ATF7の生理

的役割	 

	 ATF7	 変異マウスではマクロファージが

ある程度活性化していることを見出し、自

然免疫において重要な役割を果たすマクロ

ファージのクロマチン構造と転写制御にお

ける ATF7 の役割ついて解析した。ATF2 フ

ァミリー転写因子の１つである ATF７は、

マクロファージにおいて多くの自然免疫系

に直接結合すること、ヒストン H3K9 ジメチ

ル化酵素 G9a を標的遺伝子にリクルートし、

ヘテロクロマチン様の構造を形成し、転写

抑制状態を維持することを明らかにした。

さらに病原体感染により、マクロファージ

表面の Toll 様受容体を介してストレス応

答性リン酸化酵素 p38 が活性化されると、

ATF7 がリン酸化され、クロマチンから遊離

し、H3K9me2 レベルが低下し、転写が誘導

されることを見出した。そして、その後長

期間、H3K9me2 レベルは完全には元に戻ら

ず、basal な発現レベルの高い状態が持続

し、これにより病原体への抵抗性が上昇す

る。このように ATF7 はマクロファージでの、

クロマチン構造形成を介した転写制御、自

然免疫系の記憶に重要な役割を果たすこと

が示された。	 

	 また、ATF7 ノックアウトマウスは一見正

常であるが、代謝系にいくつかの異常が認

められた。ATF7 ノックアウトマウスは野生

型に比べ、体が少し小さく、太りにくいこ

とが示された。また、血清中のトリグリセ

リドや脂肪組織が野生型に比べ少なく、イ

ンスリン感受性が高かった。さらに高脂肪

餌を与えると、エネルギー消費も高いこと

が示された。以上の結果から、ATF7 は脂肪

組織の分化や機能に重要な役割を果たすこ

とが示され、肥満やインスリン抵抗性の創

薬ターゲットになりうることが示された。	 

iii)	 テロメアの長さ制御におけるATF7の

役割	 

	 一連の研究からATF2ファミリー転写因子

の１つであるATF7がテロメアの長さの制御

に関与することを明らかにした。ATF7変異

マウスの胎仔線維芽細胞（MEFs）のテロメ

アの長さは、野生型細胞に比べ有意に短い

ことが示された。ATF7はKu複合体及びトレ

メラーゼと複合体を形成し、Kuを介してテ

ロメア上にテロメラーゼを運び、テロメア

を伸長させる機能を持っていた。さらに精

神ストレスにより誘導される炎症性サイト

カインTNF-αをマウスに投与すると、ATF7

がp38でリン酸化され、ATF7とテロメラーゼ

がテロメアから遊離し、テロメア短縮が誘

導されることが分かった。このようにクロ

マチン高次構造に重要な役割を果たすテロ

メアの長さを制御するユニークなメカニズ

ムを明らかにすることができた。	 
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