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研究成果の概要（和文）： 

細胞運命の維持におけるヒストンアセチル化の関与はわかっていなかったが、最近私は C. 
elegansアセチル化ヒストン結合蛋白質 BET-1が細胞運命の維持に必要である事を見いだした。

本研究では、BET-1 がデターミナントを介して働いており、その発現調節に、BET-1 経路で働く

ヒストンバリアント H2A.zと bet-1変異体の表現型を抑制する、ヒストン脱メチル化酵素 UTX-1

が関与する事を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The requirement of histone acetylation in the maintenance of cell fates had not been clear. 
However, recently, I showed that C. elegans acetylate histone binding protein, BET-1, 
is required for the maintenance of cell fates. In this research project, I found that 
BET-1 functions through developmental determinants. In addition, their expressions 
appear to be regulated by histone variant, H2A.z, and histone demethylase, UTX-1. 
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１．研究開始当初の背景 
 正常な発生及び恒常性において、細
胞運命の維持は、全ての種類の細胞で必要で
ある。例えば、細胞の運命を維持する事で、
癌化が抑制されている。細胞運命の維持には、
メチル化ヒストンを介した仕組みがよく知
られていたが、ヒストンアセチル化の関与は

わかっていなかった。しかし、最近私は C. 
elegans ヒストンアセチル化酵素 MYS-1, 
MYS-2 とアセチル化ヒストン結合蛋白質
BET-1 が細胞運命の維持に必要である事を見
いだした。これは、アセチル化ヒストン依存
的に細胞運命の維持を行う初めての例であ
る。これらの、分子はショウジョウバエ、ヒ
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ト等他の生き物でも保存されており、同様の
仕組みが働いている可能性は非常に高い。そ
のため、BET-1 依存的な分子機構を調べる事
で、アセチル化ヒストン依存的に細胞運命の
維持を行う分子機構を明らかにする、先駆的
なモデル系として確立する事ができるであ
ろう。 
 
２．研究の目的 
 本 研 究 で は 、 こ の
BET-1,MYS-1,MYS-2 の作用機序を調べる事で、
アセチル化ヒストン依存的にクロマチン状
態及び遺伝子の転写状態を安定化する仕組
みを明らかにする事を目的とする。具体的に
はアセチル化ヒストン結合蛋白質 BET-1のタ
ーゲット領域及びターゲット遺伝子を同定
する。これにより、将来ターゲット領域の核
内での挙動を直接観察する事ができる様に
なる。 
 また、ターゲット領域のクロマチン
状態が BET-1依存的にどう変化するのかを明
らかにする。そのためにまず、BET-1 と相互
作用する遺伝子を単離し、その解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 BET-1 ターゲットの同定には当初
ChIP assayを試みた。しかし、よい BET-1抗
体がない事、BET-1,ヒストン、DNAの三つを
クロするリンクさせる事が困難な事等が、原
因でうまく行かなかった。そこで、DamIDと
いう手法をとる事にした。DamID では BET-1
と DNAメチル化酵素の融合蛋白質を使い、
BET-1 結合領域周辺の DNAをメチル化させ、
そのメチル化を検出する事で BET-1結合領域
を明らかにする。検出には genomic tiling 
array を用い、genome-wide に BET-1のター
ゲットを同定する。 
 それと同時に、bet-1変異体の表現
型から、特定の細胞分化に必要不可欠なデタ
ーミナントがターゲットであると推測され
たので、その可能性も検討する。bet-1 変異
体では機械受容神経 AVMが過剰に形成される。
（この際、複数の AVMマーカーの発現を確認
している。）さらに、bet-1が AVMのデターミ
ナント mec-3を介して働く事も既に明らかに
している。 
 bet-1 変異体では AVM以外に、生殖
巣の形態形成に必要な細胞 DTCも過剰に形成
される。そこで、DTCの場合もデターミナン
トを介して働く事を調べる。DTC のデターミ
ナントは知られていないので、まずそれを明
らかにした上で、bet-1変異体における DTC
デターミナントの発現を観察する。 
 また、ターゲット領域のクロマチン
状態の変化に必要な遺伝子を同定するため
に、まず、BET-1と遺伝学的に相互作用する
遺伝子を RNAiスクリーニングで単離して、

それを解析する。具体的には。野性型で遺伝
子を抑制した場合には,bet-1 変異体と同じ
表現型を示すものと、bet-1 変異体で遺伝子
を抑制したときに bet-1変異体の表現型を抑
制するものを単離する。 
 このうち、bet-1遺伝子と同じ遺伝
学的経路で働く遺伝子を以下の方法で同定
する。RNAiで bet-1 変異体と同じ表現型を示
す遺伝子のうち、弱い bet-1 allele の表現
型を増強するが、bet-1 null alleleの表現
型には影響がないものを検索する事で、
bet-1 経路で働く遺伝子を同定する事ができ
る。 
 また、候補遺伝子がデターミナント
を介して働く事を確認するために、候補遺伝
子の RNAiによってデターミナントの発現が
変化する事を確認する。野性型で遺伝子を抑
制した場合には,bet-1 変異体と同じ表現型
を示すものの場合には、デターミナントの異
所発現が予想される。これに対し、bet-1変
異体で遺伝子を抑制したときに bet-1変異体
の表現型を抑制するものについては、bet-1
変異体で見られるデターミナントの異所発
現を抑制すると予想される。 
 
４．研究成果 
BET-1 ターゲットの同定にために、現在、
DamID に必要な株を作った。この株は、AVM
の祖先細胞 Q細胞を含む十数個の細胞で
BET-1::Dam融合蛋白質を発現する。この株で
BET-1::Damを発現する外来遺伝子をは、
bet-1 変異体の過剰な AVMの形成をレスキュ
ーするので、本来の bet-1ターゲットと結合
しているであろうと考えられる。この株から
得られた、ゲノム DNAのうち、メチル化して
いる部分を PCR で増幅し、genomic tiling 
array に結合させ、その結合部位を明らかに
している。 
 それと同時に、デターミナントを介
して働く事を明らかにするために、DTC の系
で解析を行った。まず、DTC のデターミナン
トが ceh-22 である事を確認した。具体的に
は、野生株では DTCで ceh-22 の強い発現が
見られる事、ceh-22 の異所発現で DTCの過剰
形成が起こる事を確認した。次に、bet-1変
異体で ceh-22の過剰発現が起こっている事
も確認している。これらの結果は bet-1が
ceh-22を介して働いている事を強く示唆し
ている。これを確認するためにい、bet-1変
異体での過剰な DTCの形成が ceh-22RNAiに
よって、抑制される事を確認する。以上は、
bet-1 が複数の細胞種において、デターミナ
ントを介して働いている事を強く示唆して
いる。 
 RNAiスクリーニングによって、
bet-1 変異体と同じ表現型を示す遺伝子とし
て ssl-1, ekl-4 等が得られた。ekl-4RNAiは



 

 

弱い bet-1 allele の表現型を増強するが、
bet-1 null allele の表現型には影響がない
事から、bet-1と同じ遺伝学的経路で働く事
がわかった。ssl-1, ekl-4はヒストンバリア
ント H2A.z/HTZ-1のゲノム上の配置に必要な
事が知られている。そのため、この htz-1遺
伝子についても詳しい解析を行ったところ、
ekl-4 遺伝子と同様に、bet-1 と同じ遺伝学
的経路で働いている事がわかった。 
 HTZ-1 のゲノム上の配置に付いては
既に報告があり、発生と関連する遺伝子上に
多く存在する事がわかっている。この事は、
BET-1 がデターミナントを介して働いている
事と矛盾しない。また、HTZ-1は RNAポリメ
レース IIとにた局在を示すが、転写活性と
の相関はあまりない。この状態は、RNA ポリ
メレース II がプロモーター上に有りながら
活性化はされていないという状態であると
考えられている。これは、転写抑制状態の一
種である Poisedと呼ばれる状態であろうと
考えられている。この事から、bet-1は poised
の状態を維持する事で、デターミナントの異
所発現を抑制し、DTCや AVM 等の過剰形成を
抑制しているのであろうと考えられる。 
 このほか、bet-1変異体の複数の表
現型を抑制するものとして、ヒストン脱メチ
ル化酵素 UTX-1 を単離している。UTX-1 は転
写抑制に必要な H3K27のメチル化を取り除く
働きを持つ。この、UTX-1は DTCの表現型を
抑制すると共に、DTCのデターミナントであ
る ceh-22の bet-1 変異体での異所発現も抑
制する事を明らかにしている。この事から、
UTX-1も BET-1と同じ様にデターミナントを
介して働いていると考えられる。 
 bet-1 変異体では、細胞運命の維持
が異常になった結果、様々な細胞種の過剰形
成が起こる。もし、UTX-1が DTC以外の細胞
の過剰形成も抑制するなら、BET-1と UTX-1
の関係は複数の種類の細胞種で保たれてい
る事になる。bet-1 変異体の表現型の一つに
尾部の seam cellという表皮細胞の過剰形成
があり、utx-1RNAiはこの表現型も抑制する。
この事から、UTX-1と BET-1 は複数の種類の
細胞で逆の働きをしている事が明らかとな
った。 
 これらの事から、現在、BET-1ター
ゲット領域は最初 H3K27のメチル化によって
抑制されているが、その抑制が UTX-1によっ
て解除されると、BET-1、H2A.z依存的抑制に
切り替わり、Poised の状態を維持する事で抑
制の維持が行われるというモデルを考えて
いる。bet-1 変異体では、UTX-1のよってメ
チル化依存的な抑制が解除されると、その後
は抑制を維持する事ができずに、デターミナ
ントの異所発現が起こり、細胞の運命が変わ
ってしまう。しかし、bet-1 と utx-1の両方
が破壊された場合には、メチルか依存的な抑

制が解除されずに、そのまま残るために、
BET-1 依存的な抑制が行われていなくても、
デターミナント遺伝子の抑制を維持する事
ができると考えている。 
 今回の結果から、BET-1のターゲッ
トがデターミナントであり、その抑制の維持
に必要であろう事が強く示唆された。また、
そのクロマチン状態がどのように変化する
かについて、遺伝学的な解析から詳細なモデ
ルをたてる事ができる様になった。これによ
り、アセチル化依存的に細胞運命の維持を行
う分子機構の一端を理解する事ができる様
になった。 
 今回の結果をうけて、将来は、デタ
ーミナント遺伝子座の、in vivo でのヒスト
ン修飾の状態を直接観察し、その生体内での
変化を明らかにする事できる様になった。さ
らに、BET-1 ターゲット遺伝子座を同定した
事で、その核内での位置や、凝集の度合い等
も経時的に観察できる様になった。これによ
り、アセチル化依存的な機構が染色体の立体
構造にどの様な影響を与えうるかも、調べる
事ができる様になった。この様に、今回の結
果は、アセチル化依存的な機構を研究する上
で、非常に重要な基礎を築く結果となった。 
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