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研究成果の概要（和文）：必須微量元素であるセレンは、エピジェネティック制御に影響を及ぼすとの発見を契
機に、我々は、核内に局在する唯一のセレン含有プロテインSelHに注目した。SelHノックダウンマウスES細胞
（SelH-KDES細胞）の解析により、SelHはES細胞の多分化能に関わるエピジェネティック因子として、DNAのメチ
ル化とヒストン修飾に関与することが分かった。現在進行中のSelH含有タンパク質複合体の同定は、今後、SelH
のエピジェネティクス制御機構解明に大きく貢献すると期待する。

研究成果の概要（英文）：Based on our finding that the selenium which is the essential trace element 
influences epigenetic regulations, we focused on selenoprotein H (SelH), which is known as the only 
nuclear protein among selenoproteins. By the analysis of SelH knock down ES cells, we found out that
 SelH is effect on the DNA methylation status and histone modifications at several pluripotent 
marker genes, indicating that SelH functions as one of epigenetic factors. We expected that the 
identification of SelH containing protein complex, which is in progress, might contribute to 
understanding how SelH participates in epigenetic regulation.

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： セレノプロテイン　ヒストン修飾　DNAメチル化　ES細胞
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

 

必須微量元素であるセレン（Se）は、

生体内においては主に、セレノシステイ

ン（SeCys）として存在しており、SeCys

は「21番目のアミノ酸」として、大腸菌

からヒトに至るまで保存されたタンパク

質構成必須アミノ酸である。SeCys を含む

タンパク質、セレノプロテインは、現在

までにマウスにおいて 24種類の存在が推

定されている。申請者らは、マウス胚性

幹細胞（ES細胞）を用いた先の研究で、

Se 暴露がヘテロクロマチン構造に影響を

与えることを発見した。それを機に、セ

レノプロテインの中で唯一、核内移行シ

グナルを持つ SelH に着目し、SelHの有す

るエピジェネティック因子としての機能

解明を試みた。 

 

２． 研究の目的 

 

ES 細胞における SelHのエピジェネィ

ック作用を解析し、SelH 標的ゲノム領域

における集積タンパク質の解析を通して、

SelHのエピジェネティクス制御機構解明

を目指す。 

 

３． 研究の方法 

 

独自に作製した SelH特異抗体を駆使し、

樹立に成功した SelH ノックダウン ES 細胞

株の解析によって、SelH を介したエピジェ

ネティック制御が存在するか否かを明らか

にすることを試みた。 

ES 細胞におけるセレン暴露によって観

察されたへテロクロマチンシグナルの減少

という現象を念頭に、SelHノックダウン ES

細胞株において DAPI 染色による核内ヘテ

ロクロマチン構造の観察を行ったところ、

コントロール ES細胞に比べて、ヘテロクロ

マチンシグナルが減少することがわかった。 

SelHノックダウン ES細胞株において、多

分化能関連遺伝子である Nanog, Dppa3, 

Nodal に着目したところ、定量的 PCR 法によ

り、それら遺伝子発現の低下が認められ、さ

らに、COBRA 法およびバイサルファイトシー

クエンス法による、それら遺伝子の転写開始

点近傍の DNA メチル化状態を解析では、DNA

メチル化の亢進が認められた。同時に ChIP

法の結果より、相当する領域では活性型ヒス

トン修飾である H3K4me3修飾の低下と抑制型

ヒストン修飾である H3K9me3および H3K27me3

修飾の増加が見られた。 

胚葉体形成による分化能評価では、SelH

ノックダウンにより内胚葉、中胚葉マーカー

遺伝子発現の低下および外胚葉マーカー遺

伝子の増加が確認された。さらに SelH-KDES

神経分化誘導実験の結果、神経分化促進が見

られたことからも、SelHが胚葉分化の方向性

決定に関与することが示された。 

神経分化過程におけるヒストン修飾状態

の解析行ったところ、神経分化に関与するバ

イバレント遺伝子領域では、抑制型のヒスト

ン修飾である H3K27me3 修飾が選択的に低下

していることが観察され、SelH ノックダウン

ES 細胞株における神経分化への促進傾向を

説明できる。 

以上より、SelHは ES細胞の多分化能性に

関わるエピジェネティック因子であること

が明らかになった。 



野生型 ES 細胞と申請者によって樹立され

た SelHノックダウン ES細胞を用いて、申請

者が作出した抗 SelH 特異抗体を用いた免疫

沈降（IP）により、SelH 標的ゲノム領域にお

ける集積タンパク質を調整し、MALDI-TOF/MS

を用いてタンパク質の同定は未だ進行中で

ある。野生型とノックダウン間で、SelH抗体

によって沈降できるタンパク質群に差があ

ることは確認できている。今後、タンパク質

複合体の全容解明を急ぎたい。 

 

４．研究成果 

 

本研究によって、SelH は、ヘテロクロマ

チン構造変化に関与する機能を有し、ES 細胞

の多分化能関連遺伝子のエピジェネティッ

ク状態を、DNA メチル化およにヒストン修飾

の両方向から制御する因子であることが示

された。 

セレノプロテイン分野においては、グル

タチオンペルオキシダーゼの研究が先行し

てきたことを背景に、これまで、セレノプロ

テインといえば、SeCys を酵素の活性中心と

する抗酸化酵素であると一元化する偏った

見解が支配的であった。セレノプロテインの

有する機能として、新たにエピジェネティッ

ク制御を挙げたという本研究の成果は、セレ

ノプロテイン分野に一石を投じるものであ

る。 
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