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研究成果の概要（和文）：熱ショックストレスなどによるエピゲノム変化がATF-2ファミリー転写因子を介して誘導さ
れるメカニズムが明らかにされ、それが次世代に遺伝することが示された。そしてATF-2ファミリー転写因子が、自然
免疫系の免疫記憶、精神ストレスによるテロメア短縮にも関与することが示された。さらに、栄養条件や精神ストレス
によっても、ATF-2ファミリー転写因子を介してエピゲノム変化が誘導され、それが次世代に遺伝することを私達は観
察している。このように、ATF-2ファミリー転写因子が「多様な環境要因によるエピゲノム変化とその記憶」に大きく
関わっていることが示された。

研究成果の概要（英文）：It was shown that transcription factor ATF-2 mediates the heat shock 
stress-induced epigenetic change which is transmitted to next generation. The ATF-2 family transcription 
factors are also involved in the innate immune memory and the psychological stress-induced telmere 
shortening. Furthermore, they mediates the epigenome change induced by nutritional condition and 
psychological stress which are transmitted to next generation. Thus, ATF-2 family transcription afctors 
contribute to the epigenome change induced by various environmental factors and its inheritance.

研究分野：生物学
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１．研究開始当初の背景 
	
 	
 ストレスにより誘導されたエピゲノム状

態の変化が遺伝するかどうかは、ラマルクに

よる「獲得形質の遺伝」にも関連し、生物の

多様性獲得のメカニズムを理解する上で重

要である。植物では、温度や日照変化によっ

て生じる形質変化が遺伝することが知られ

ており、エピジェネティックな現象であるこ

とが分かりつつある。しかし昆虫や動物では、

このような現象の明確な例は報告されてお

らず、遺伝子レベルでの解析例がなく、一般

には受入れられていない。ストレス応答性の

ATF-2 ファミリー転写因子は、私達が最初に

同定した転写因子で、b-ZIP タイプの DNA 結

合ドメインと、ストレス応答性キナーゼ	
 p38	
 

によるリン酸化部位を持つ。分裂酵母では

ATF-2 ホモログがヘテロクロマチン形成に関

与することが報告されており、ATF-2 ファミ

リー転写因子を介して、ヘテロクロマチンの

エピゲノム状態が制御される可能性が示唆

されていた。	
 

 
２．研究の目的 
	
 	
 本研究では、ストレスによるエピゲノム状

態の変化が、ATF-2 ファミリー転写因子を介

して生じるかどうか、またその変化はどれく

らいの期間持続するかなどについて明らか

にする。ストレスの影響が世代を超えて遺伝

することが分かれば、社会的にも大きなイン

パクトを与え得る。	
 

	
 

３．研究の方法 
	
 マウスとショウジョウバエを用いて、発生

過程の色々な時期に、熱ショックなどの外部

環境ストレスや精神ストレスを与えたり、病

原体感染や高栄養などの多様な環境要因に

曝す。その後、同じ世代で長期間を経た後や

次世代での遺伝子発現パターンをアレイ解

析や RNA-seq 法により解析する。同時にヒス

トン H3K9me などのヒストン修飾状態を

ChIP-seq 法や ChIP-qPCR 法により解析する。

同様の解析を ATF-2 ファミリー転写因子の変

異体を用いて行い、野生型の場合と比較する。	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 ショウジョウバエを用いて、熱ショックス

トレスにより誘導されるエピゲノム変化が

次世代に遺伝されることを明らかにした

（Cell,	
 2011）。転写が不活発なヘテロクロ

マチン領域では、ヒストン H3K9 がトリメチ

ル化されている。ショウジョウバエ ATF-2

（dATF-2）はヒストン H3K9 トリメチル化酵

素をヘテロクロマチンにリクルートしてヘ

テロクロマチンの形成・維持に関与する事を

明らかにした。熱ショックストレスや高浸透

圧ストレスなどの環境ストレスを、特に発生

初期段階で与えると、dATF-2 がヘテロクロマ

チンから外れ、ヘテロクロマチン構造が壊れ

転写が誘導されること、またその壊れた状態

は完全には復元せず、部分的に壊れたヘテロ

クロマチン状態が次世代に遺伝することが

分かった。親の世代だけで熱ショックストレ

スを受けると、その影響は子供にだけ遺伝し、

孫には遺伝しないが、二世代にわたって熱シ

ョックストレスを受けると、その影響は子供

だけでなく孫にも伝わることが分かった。こ

のように、ATF-2 はストレスによるエピジェ

ネティック変化の誘導とその遺伝に重要な

役割を果たすことが示された。	
 

	
 また動物の自然免疫系にも記憶のメカニ

ズムが存在し、ATF-2 ファミリ転写因子の１

つである ATF-7 が関与することを明らかにし

た（論文	
 revision	
 中）。ATF-7 はマウスマク

ロファージにおいて、多数の自然免疫系遺伝

子（ケモカイン Cxcl3 や転写因子 Stat1）に

結合し、ヒストン H3K9 ジメチル化酵素 G9a

をルクルートして、転写抑制状態を維持して

いることを明らかにした。LPS（細菌表面の

リポ多糖）投与により TLR シグナル伝達経路

が活性化されると、p38 により ATF-7 がリン



酸化され、自然免疫系遺伝子から遊離する。

同時に G9a も遊離し、H3K9me2 レベルが低下

し、転写が誘導される。転写誘導が終了した

後、H3K9me2 レベルは完全には回復せず、

basal な転写レベルの高い状態が長期間（数

か月）維持されることが示された。これは私

達の知る限り、自然免疫系の記憶のメカニズ

ムに関する初めての知見である。	
 

	
 さらに精神ストレスによるテロメア短縮

に ATF-7 が関与することを見出した（論文	
 

revision	
 中）。疫学調査結果から、様々な精

神ストレスを受けたヒトではテロメアが短

くなり、寿命が短くなる可能性が示唆されて

いた。多様な精神ストレスにより、抹消組織

では	
 TNF-αのような炎症性サイトカインの

レベルが上昇することから、私達は TNF-αに

よりテロメアが短くなるかどうかを解析し

た。その結果、テロメア伸長に関与するテロ

メラーゼ（TERT）と ATF-7 の複合体が、Ku 複

合体を介して、テロメアにリクルートされる

こと、TNF-α刺激により、ATF-7 が p38 でリン

酸化されると TERT-ATF-7 複合体が、Ku 複合

体からはずれ、テロメアから遊離し、テロメ

アが短くなることが示された。この結果は、

精神ストレスによるテロメア短縮の分子メ

カニズムを初めて明らかにしたものである。	
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