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研究成果の概要（和文）：転写因子 PU.1 は造血幹細胞から各種血液細胞への分化進行決
定に重要な役割を果たしており、その標的遺伝子の発現調節機構は PU.1 と他の転写因
子・転写共役因子とのクロストークおよび PU.1 自身の修飾により制御されている。本
研究ではさらに詳細な PU.1 による転写調節機構の選択性について解明を目指し、PU.1
自身の修飾有無および部位の同定を行いアセチル化、リン酸化修飾により PU.1 の標的
遺伝子の転写活性に影響を与える結果を得た。 

 
研究成果の概要（英文）：Transcription factor PU.1 is a hematopoietic master regulator and 
essential for the development of myeloid and B-cell lineages. PU.1 functions in concert with 
other transcription factors and cofactors. As we shown previously represented, PU.1 
interact with both p300/cbp, which function as a coactivator and HDAC, which function as 
a corepressor. In this study, to determine whether modification of PU.1 is responsible for 
switching its association between coactivaor and corepressor, we examined whether 
acetylation regulates the physical and fnctional activities of PU.1. We found that PU.1 was 
acetylated in vivo and its repressor activity was reduced when the putative acetylation 
motif in ETS domain were mutated. Our data suggest that acetylation might regulate the 
biological functions in eryhroid cells. 
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造血幹細胞からリンパ球系および骨髄単球系
の種々の細胞への分化にはそれぞれにマスタ
ー遺伝子と呼ばれる転写因子の関与が明らか
となっている。PU.1 はその中でも B 細胞と
顆粒球・マクロファージ細胞への分化に必須
な転写因子である。PU.1は転写共役因子（コ
アクティベーター）, CBP/p300と相互作用
し転写を「正」に、また転写共役制御因子（コ
リプレッサー）Sin3Aと相互作用しHDAC1
と共に複合体の形成により転写を「負」に制
御するという相反機能を有していることをこ
れまでに我々のグループが示してきた。加え
て、PU.1は Sin3Aとの結合に先立ちメチル
化DNA結合タンパク質のMeCP2 と結合し
両者の結合が Sin3A/HDAC 複合体のリクル
ート機能を持ち、さらにDNAメチル基転移
酵素 Dnmt3a/b との直接的な相互作用によ
りPU.1の標的遺伝子であるp16遺伝子プロ
モーター領域の CpG 配列のメチル化に寄与
し転写抑制に働くことも明らかにしてきた。
これらの結果は PU.1 の正・負の転写調節活
性は PU.1 が古典的な他の転写因子タンパク
質との相互作用による転写調節機構を有して
いるだけでなくエピジェネティックな転写調
節に積極的な関与を行っていることを示す新
しい知見となっている。 
 
２．研究の目的 
 
上述の研究背景・成果により、PU.1の標
的遺伝子群には昂進：「正」または抑制：
「負」に調節されるものに分かれ、その
調節機構は PU.1 と結合する他の転写因
子と転写共役因子群によりジェネティッ
ク・エピジェネティック両機構にて変化
すると考えられる。しかしながらPU.1と
転写共役因子群とのクロストークの選択
のメカニズムについてその全容が解明さ
れたワケではなく、むしろ多数の転写因
子、転写共役因子間のクロストークと
種々の標的遺伝子に対する転写調節機構
についての研究報告がなされたことで
PU.1 自身がもつ本質的な機能とその詳
細は不明の状態である。 
本研究では PU.1 による血液細胞の調節
機構の解明を目指し、次の点を重点的に
研究する。 

 
３．研究の方法 
 

PU.1 は自身の ETS ドメインに多くの他
の転写因子との結合領域とリン酸化・ア
セチル化被修飾領域を有している。これ
までに PU.1 の３カ所の被アセチル化部
位のリジンをアルギニンへ個別または全
て置換した変異体において co-activator 
(CBP/p300) や co-repressor 
(mSin3A-HDAC1) 転写共役因子群との
複合体形成に変化が起ることを示唆する
実験結果を得ている（論文投稿準備中）。
しかし他の被アセチル化・被リン酸化部
位での解析については不明な点が多く残
されている。最近、他の研究グループよ
り PU.1 が Co-repressor, Ski が結合し
HDAC3 を含む転写抑制機序が働いてい
ることを示唆する結果が報告されている。
しかしながら、依然、co-activator, 
co-repressor複合体形成へのPU.1選択性
を示す結果を報告している研究は存在し
ていない。本研究では以下の解析を行い
さらに詳細な PU.1 による転写調節機構
の選択性について解明を目指す。 
 さらに、マウスより純化した血液幹細
胞から骨髄単球系細胞・B細胞への各種分
化マーカー遺伝子の発現調節とそれらプ
ロモーター領域におけるクロマチン構造
の変化（アセチル化・メチル化修飾）の
相関性について確認する。 
 

４．研究成果 

具体的な方法として以下の解析を行った。 
 
a.造血幹細胞から骨髄単球系細胞・B細胞
への分化における PU.1 の修飾状態と転
写共役因子群との結合の関連性の解析、
修飾調節をしているシグナル伝達経路の
同定を行なった。 
b.  PU.1と結合し相互作用する新規因子
の同定を行なった。 
c. マウス骨髄細胞より造血幹細胞を純化 
し各分化進行段階においてPU.1の質的・ 
量的な変化が標的遺伝子の転写調節領域の
ヒストンのアセチル化状態・CpG領域のメ
チル化状態にどのような変化を与えるのか



を個々に解析することでより高次な転写調
節機構の知見を得る。 
 
a-c の解析の結果、208,244a.a.のリジン
残基のアセチル化と 132, 133a.a.に存在
するセリン残基のリン酸化が PU.1 標的
遺伝子、m-csfr, IL7R 遺伝子の発現昂進
に、245-249a.a.のリジン残基のアセチル
化と 245a.a.のリン酸化がm-csfr, p16遺
伝子の転写抑制に寄与していること、さ
らに、208a.a.のリジン残基が PU.1 の
DNA 結合能に寄与していることを明ら
かとした。 
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