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研究成果の概要（和文）：Abl チロシンリン酸化酵素の恒常活性型変異は慢性骨髄性白血病 (CML) の原因となる。我
々は、Ablによるチロシンリン酸化が、グローバルヒストン脱アセチル化を伴い、ヒストン脱アセチル化酵素1を安定化
させることを見出した。また、JAK2 チロシンリン酸化酵素の恒常活性型変異体JAK2V617Fは骨髄増殖性腫瘍 (MPN) 患
者で見られるが、JAK2J617Fがポリコーム抑制複合体 2と協調して、ヒストンH3リジン27 トリメチル化やアセチル化を
制御することが分かった。以上で示したチロシンリン酸化酵素によるヒストン修飾制御がCML や MPN において重要な
役割を担っているものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：A constitutively active mutant of Abl tyrosine kinase causes chronic myelogenous 
leukemia (CML). In this study, we showed that Abl-mediated tyrosine phosphorylation leads to 
stabilization of histone deacetylase 1 accompanied by global histone deacetylations. Furthermore, we 
demonstrated that JAK2V617F, which is a constitutively active mutant of JAK2 tyrosine kinase and is found 
in patients with myeloproliferative neoplasms (MPN), cooperates with polycomb repressive complex2 in 
regulation of histone H3 lysine27 trimethylation. These results suggest that tyrosine kinases-regulated 
histone modifications plays an important role in CML and MPN.

研究分野： 分子生物学

キーワード： エピジェネティックス　癌　チロシンキナーゼ
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１．研究開始当初の背景 
ヒストン修飾は、クロマチン構造変換や遺

伝子発現を制御するエピジェネティック制
御機構の一つである。例えば、クロマチン凝
縮、遺伝子発現抑制系の  H3 リジン 9 トリ
メチル化 (H3K9me3) やクロマチン脱凝縮、
遺伝子発現活性化系のH3K4me3やヒストン 
H4 リジン 16  アセチル化 (H4K16ac) な
どが知られている  (Jenuwein and Allis, 
Science, 293: 1074, 2001)。ヒストン修飾の
異常は癌や生活習慣病などの疾患で見られ、
研究が盛んに行われている。しかしながら、
ヒストン修飾を制御するシグナル伝達に関
しては、未だ十分に解明されていない。 
がん原遺伝子産物 c-Abl は、あらゆる細胞

に発現している非受容体型チロシンキナー
ゼである。c-Abl は、細胞質で細胞増殖・分
化・接着など様々なイベントに関わる重要な
シグナル伝達分子である (Sirvent A et al., 
Biol Cell 100: 617, 2008)。c-Abl は、酵素活
性部位であるタンパク質チロシンキナーゼ
ドメインの他に、核移行シグナル、核排出シ
グナルをもち、核内外を行き来することも知
られていた (Taagepera S et al., PNAS 95: 
7457, 1998)。しかしながら、核内での機能は
十分に解析されていなかった。このような中、
我々は核内 c-Abl がグローバルなクロマチ
ン構造変換を伴う  H4K16ac の低下や 
H3K9me3 の亢進などのヒストン修飾変化
を誘導することを明らかにした (Aoyama K 
et al., Exp Cell Res, 2011)。さらに、我々は、
核内 c-Abl が、核内に束状 F-actin を形
成する機能を持つ事を示した(Aoyama K et 
al., Exp Cell Res, 2013)。核内 c-Abl に形
成された核内束状 F-actin アクチンフィラ
メントは、凝縮されたクロマチン領域に形成
されており、クロマチン構造変換やヒストン
修飾に関わる可能性が考えられた。しかし、
このヒストン修飾制御の分子メカニズムは
解明できていなかった。また、c-Abl の恒常
活性型変異体である Bcr-Abl は慢性骨髄性
白血病の原因遺伝子であり、c-Abl と同様に
核移行シグナルを有し核内にも存在するこ
とが知られている (Dierov J et al., Cancer 
cell 5: 275, 2004)。 

JAK2 非受容体型チロシンキナーゼの恒常
活性型変異体である JAK2V617F が多くの
骨髄増殖性腫瘍患者で高頻度に認められて
いる (James C et al., Nature 1144: 434, 
2005)。JAK2V617F も細胞質のシグナル伝
達分子として知られているが、核内にも存在
する。核内では、直接ヒストン H3 チロシン 
41 をリン酸化 (H3Y41ph) し、エピジェネ
テ ィ ックス へ の関与 が 示され て い る 
(Dawson MA et al., Nature 461: 819, 2009)。 

 
２．研究の目的 
上記の背景を考えると、核内チロシンキナ

ーゼによるエピジェネティック制御が、慢性
骨髄性白血病や骨髄増殖性腫瘍などの造血

器腫瘍に関わる可能性が考えられる。しかし
ながら、チロシンキナーゼの活性型変異は、
細胞質の過剰なシグナル伝達を誘起するこ
とで、がん化を引き起こすと考えられており、
核内のチロシンキナーゼはあまり研究され
ていない。そこで本研究においては、核内チ
ロシンキナーゼによるエピジェネティック
制御と造血器腫瘍との関連を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 核移行型 c-Abl 発現細胞から免疫沈降
法でチロシンリン酸化タンパク質を精製し、
質量分析により核移行型 c-Abl 発現細胞に
特異的なチロシンリン酸化タンパク質を既
に同定した。この質量分析の結果や、タンパ
ク質翻訳後修飾データベース Phosphosite 
plus を参考にして、エピジェネティック制
御に関わる核内チロシンリン酸化基質を予
測した。質量分析の結果を検証するため、予
測した核内基質候補タンパク質の特異抗体
を用いて免疫沈降し、チロシンリン酸化を検
出した。 
(2) c-Abl の核内基質分子のリン酸化部位を
予測し 、非リン酸化型変異体(YF 変異体)を
作製し、リン酸化の機能を調べた。 
(3) JAK2V617F トランスジェニックマウス
の造血幹・前駆細胞における遺伝子発現を調
べるため、RNA シークエンス (RNA-seq) 
を行った。 
(4)骨髄増殖性腫瘍患者で機能低下変異が認
められるポリコーム抑制複合体 2 (PRC2) の
酵素コンポーネント Ezh2 ノックアウトマ
ウスとJAK2V617Fトランスジェニックマウ
スを交配した。完成したコンパウンドマウス
の造血幹・前駆細胞において、ChIP シーク
エンス (ChIP-seq) によるエピゲノム解析を
行った。 
 
４．研究成果 
(1) 質量分析の結果や、タンパク質翻訳後修
飾データベース Phosphosite plus から、複
数の核内タンパク質を選択し、c-Abl により
チロシンリン酸化されることを確認した。中
でも、Histone deacetylase 1 (HDAC1) は、
c-Abl の強制発現により、強力にチロシンリ
ン酸化され、さらにプロテアソーム依存的な
タンパク分解から保護されることがわかっ
た。今回は示すことができなかったが、この
HDAC1 の安定化機構が恒常活性化型 
Bcr-Abl による慢性骨髄白血病に寄与する
かどうか大変興味深い。 
(2) HDAC1 のチロシンリン酸化部位を同定
するために多数の YF 変異体を作製したが、
安定化に関わるチロシンリン酸化部位は同
定できなかった。HDAC1 の安定化に関わる
他の基質が存在すると考えられる。我々は以
前に、核内 c-Abl が核内束状 F-actin を形
成することを報告している (Aoyama K et 
al., Exp Cell Res, 2013)。また、核内 F-アク



チンに関しては未解明な部分が多いが、転写
に関わる事 (Percipalle P, Nucleus 4: 43, 
2013; Baarlink et al., Science 340: 864, 
2013) や、HDAC1 を含むヒストンリモデリ
ング因子と結合する可能性が示されている 
(Andrin et al., J.Biol. Chem. 279, 25017, 
2004)。これらを考え合わせると、核内 
c-Abl は、核内 F-actin の形成を介して、
HDAC1 の安定化に寄与している可能性
も考えられた。 
(3)JAK2V617F トランスジェニックマウス
の造血幹前駆細胞において、RNA-seq を行
い、PRC2 標的遺伝子の発現が脱抑制してい
ることが分かった。ここから、JAK2V617F
とPRC2が協調的に遺伝子発現を制御してい
る可能性が考えられた。 
(4) JAK2V617F トランスジェニックと 
Ezh2 ノックアウトのコンパウンドマウスは、
骨髄線維症様の病態を呈した。造血幹・前駆
細 胞 に お い て 、  PRC2 が 触 媒 す る 
H3K27me3 の ChIP-seq を行ったところ、
がん遺伝子 Hmga2 領域で脱抑制を意味す
る H3K27me3 レベルの低下減少が認められ
た。さらに興味深いことに、Hmga2 の脱抑
制は H3K27ac の亢進を伴っており、ブロモ
ドメイン阻害剤は Hmga2 の脱抑制と骨髄
線維症様病態を抑制した。核内 JAK2V617F
が直接触媒する H3Y41ph も ChIP-seq で
解析するため、H3Y41ph 特異抗体の作製を
試みた。計 66 クローン作製したが、ChIP で
使用可能なクローンを得ることができなか
った。H3Y41ph の ChIP grade の抗体作製
に成功し、ChIP-seq を行うことで、エピジ
ェネティック制御における JAK2V617F の
役割がより明らかになると考えられる。特に
今回行った H3K27me3 や H3K27ac との
関係性は大変興味深い。 
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