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研究成果の概要（和文）：ヒストンシャペロンによるヒストンH3バリアントの取り込みとそれに連動するヒスト
ン修飾により、腫瘍抑制遺伝子の転写が制御され、この制御はヒストンH3バリアントの取り込みを行うヒストン
シャペロンによって起こることを見出した。ヒストンH3バリアントの取り込みによる遺伝子発現の変動を乳癌細
胞亜型間で検討したところ、遺伝子発現変動は認められたが、乳癌細胞亜型を変えるほどの遺伝子発現変化は認
められなかった。
ヒストン修飾機構によって発現誘導され、がん関連線維芽細胞に発現するTEM1が胃癌患者の予後不良因子である
ことを見出した。

研究成果の概要（英文）：A tumor suppressor gene was regulated by cooperation of histone H3 variant 
incorporated by histone chaperone and histone modification working together with incorporation of 
histone H3 variant. On the other hand, incorporation of histone H3 variant did not lead to complete 
change of gene expression profiling distinguishing two different breast cancer subtypes. 
Significant correlations between CAF (cancer associated with fibroblast)-TEM1-positivity or 
CAF-TEM1-intensity and RFS (recurrence-free survival), OS (overall survival), or COS (cancer-related
 overall survival) were observed (P < 0.001, Kaplan-Meier curves) regarding gastric cancer patients.

研究分野：実験病理学

キーワード： Cancer　Histone
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１．研究開始当初の背景 
ヒストンバリアントがクロマチン構造の
変化に及ぼす影響は、エピジェネティック制
御の解明に重要であると考えられているに
も関わらず、その詳細な機構は未だ明らかで
はない。ヌクレオソームを構成するコアヒス
トンであるヒストン H3の N末端のリジン(K)
などのアミノ酸は、ヒストン修飾酵素の作用
でメチル化、アセチル化といった翻訳後修飾
を受けて、その領域のDNAの転写を制御する。
ところが、そのヒストン H3 には H3.1、H3.2、
H3.3 のバリアントが存在することが報告さ
れた。重要な知見として、ヒストン H3 バリ
アント間で、ヒストン修飾を受けるリジン
(K)の K9、K18、K27 の修飾効率が異なること
が判明している。以上から、取り込まれるヒ
ストン H3 バリアントが、ヒストン修飾を決
定づける可能性が指摘でき、ヒストン H3 バ
リアントとヒストン修飾は連動して転写制
御に重要な役割を持つと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、がん化、がん細胞の進展
におけるヒストン H3バリアントの取り込み
とヒストン修飾の変化による転写制御を明
らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒストン H3 バリアントの取り込みによ
るクロマチン構造変化についての検討 
 
① ChIP-sequence 法による解析～3 種類の
ヒストン H3 バリアント H3.1、H3.2、H3.3 を
導 入 し た 乳 癌 細 胞 株 を 用 い て 、
ChIP-sequence 法により、H3K27 のヒストン
残基を標的とするヒストン修飾蛋白の局在、
ヒストン修飾のメチル化、アセチル化状態の
変化を検討した。 
 
② 各種のヒストン H3 バリアントの取り込
みによりクロマチン構造変化を起こす遺伝
子を検討した。 
 
(2)がん関連線維芽細胞とオートファジーに
おけるヒストン修飾の意義についての検討
を行った。加えて、がん関連線維芽細胞に発
現し、ヒストン修飾機構によって発現誘導さ
れる候補遺伝子 TEM1 発現の臨床病理学的意
義についての検討を行った。 
 
(3) ヒストンシャペロンによるヒストンバ
リアントの取り込み調節が遺伝子発現に与
える影響についての検討を行った。 
 
(4)血管内皮細胞の形質変化におけるヒス
トン修飾の役割についての検討を行った。 
 
(5) 乳癌細胞亜型のうち、ホルモン陽性乳癌

亜型、トリプルネガティブ乳癌亜型の細胞株
に、H3.1、H3.2、H3.3 の各ヒストンバリアン
トを取り込ませた場合の影響について検討
した。 
 
(6) ラットの胃十二指腸液逆流性食道発が
んモデルを用いた多層オミックス解析を行
った。 
 
４．研究成果 
(1)①②については、ヒストン修飾蛋白の局
在が変化する遺伝子、ヒストン修飾状態が変
化する遺伝子を抽出した。腫瘍抑制遺伝子で
は、ヒストンバリアントに連動してヒストン
修飾状態が変わり、遺伝子発現状態が変化し
た。一方、細胞骨格関連遺伝子については、
各ヒストンバリアントを導入したクローン
細胞においても遺伝子発現の変化はみられ
なかった。 
 
(2) がん関連線維芽細胞でヒストン修飾に
より発現するようになる候補遺伝子 TEM1 を
見出し、オートファジーが遺伝子発現に影響
を与える可能性を見出した。加えて、がん関
連線維芽細胞における TEM1 の発現が胃癌患
者の予後不良因子であることを見出した。 
 
(a)：CAF1(がん関連線維芽細胞 )における
TEM1陽性細胞率と recurrence-free survivalと
の 関 係 （ Fujii S, et al. Cancer Med. 
2015;4:1667-78.より改変） 
 
 

 
(b)：CAF1(がん関連線維芽細胞 )における
TEM1 陽性細胞率と cancer-related survival と
の 関 係 （ Fujii S, et al. Cancer Med. 
2015;4:1667-78.より改変） 
 



(c)：CAF1(がん関連線維芽細胞 )における
TEM1陽性細胞率と overall survivalとの関係
（Fujii S, et al. Cancer Med. 2015;4:1667-78.よ
り改変） 
 

 
(3) ヒストンバリアントとヒストン修飾に
よる制御がヒストンシャペロンによって起
こることを見出した。 
 
(4)癌組織中の血管内皮細胞においても、ヒ
ストンバリアント、ヒストン修飾が機能して
遺伝子発現を変化させる可能性を見出した。 
 
(5) ホルモン陽性乳癌亜型の方がトリプル
ネガティブ乳癌亜型に比較して、変動する遺
伝子が多かったが、亜型を変えるほどの遺伝
子発現変化は認められなかった。 
 
(6) ヒストン修飾機能を有する蛋白をコー
ドする遺伝子を含む重要な遺伝子のプロモ
ーターのメチル化、脱メチル化、転写活性及

び転写抑制が認められた。 
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