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研究成果の概要（和文）： 

真核細胞のゲノムはクロマチンと呼ばれる DNA 高次構造に折りたたまれ、多彩な

機構を働かせ、多くの重要な生物学的な現象と関連する。クロマチン構造のコアヒ

ストンの翻訳後修飾はアミノ末端やカルボキシ末端を中心に引き起こされ、遺伝子

転写調節と関連する。我々はこの研究でヒストン H2A のユビキチン化がヒストン

H3K4のメチル化を抑制することにより遺伝子転写抑制していることを明らかにした。

すなわちヒストン翻訳後修飾の相互クロストークが転写調節因子および共役因子に

よる遺伝子転写開始に重要な役割を担い遺伝子転写開始におけるヒストンの翻訳後

修飾とクロマチン構造の役割の一端を解明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The genome of the eukaryote is packaged into chromatin, which permits dynamic and 

broad-ranging changes related to many important biological phenomena. Diverse 
posttranslational modifications of the core histones occur, often on the tail domains and 
related to transcriptional regulation. In this project we identified that histone H2A 
ubiquitylation inhibits histone H3K4 methylation resulting in transcriptional repression. 
Thus we clarified the role of histone modification and chromatin structure, 
which related to transcriptional regulation.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 5,400,000 1,620,000 7,020,000 

2010 年度 4,800,000 1,440,000 6,240,000 

2011 年度 4,200,000 1,260,000 5,460,000 

年度    

  年度    

総 計 14,400,000 4,320,000 18,720,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・医化学一般 

 
キーワード：DNA 高次構浩、アセチル化、エピジェネティクス、 クロマチン、ヌク

レオソーム、ヒストン、ユビキチン化、リン酸化、遺伝子転写 

機関番号：17301 
研究種目：基盤研究（B） 
研究期間：2009 ～ 2011 
課題番号：21390085 
 
研究課題名（和文）：ヒストン翻訳後修飾のクロストークと遺伝子転写開始制御  

                     
研究課題名（英文）：Post-translational histnoe modification and transcriptional  

regulation. 
研究代表者 
氏 名 伊藤 敬（ITO TAKASHI） 
長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科・教授 

 研究者番号：90306275 

 



 
１．研究開始当初の背景 

真核細胞は遺伝情報を安定に保ち、

正確に発現し、細胞分化を維持する

ため、多彩な機構を働かせている。

その中の１つがクロマチンと呼ばれ

る DNA 高次構造である。クロマチン

構造の最小単位はヌクレオソーム構

造で、ヌクレオソームはゲノムにお

ける様々な生物学的現象に伴い、ダ

イナミックに変化する。 

我々は遺伝子転写の際に、ヌクレ

オソームが、その構成成分であるコ

アヒストンのアセチル化により流動

化することを明らかにした(Genes 

Dev 14: 1899-1907, 2000)。コアヒ

ストンの修飾にはアセチル化に加え、

ユビキチン化、リン酸化やメチル化

等が知られ、その実体と生物学的な

意義が国内外でしのぎを削り研究さ

れている。我々は特にヒストンのリ

ン酸化とユビキチン化、メチル化に

よる遺伝子発現の調節に焦点をしぼ

っている。ヒストンのアセチル化及

びメチル化は遺伝子発現の共役因子

として働くことが示されたが、詳細

な調節の機構はいまだに未知の部分

が多い。 

 

 

２．研究の目的 

この研究の目的は、遺伝子転写開始に

おけるヒストンの翻訳後修飾とクロマチ

ン構造の役割を解明することである。特

にヒストン H2A のユビキチン化とヒスト

ン H3K4 のメチル化がどのように関連し

て転写制御を行っているかを明らかにす

る。ヒストン翻訳後修飾の相互クロスト

ークが転写調節因子および共役因子によ

る遺伝子転写開始にどのような役割を担

い、どのようなクロマチン構造変換を引

き起こすかを明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

ヒストンH2A脱ユビキチン化とヒスト

ンH3K4メチル化のクロストークの機

構解析を行う 

 哺乳類肝臓切除後には肝臓再生と

関連した劇的な遺伝子発現の変化が

あり、この変化と H2A のユビキチン

化の変化を調べると、H2Aのユビキチ

ン化は遺伝子転写抑制に関与してい

ることが明らかにできる。ヒストン

H2A 脱ユビキチン化とヒストン H3K4

メチル化のクロストークの機構を in 

vitro 転写により明らかにする。 

メチル化酵素MLL3はマウス肝臓か

らH3K4のメチル化を指標に３種類の

カラムで部分精製し質量分析で同定

する。さらにこの分画に未知の因子

が混在するかどうかを、カラムクロ

マトグラフィーによりMLL3をさらに

精製し明らかにする。精製MLL3中に

ユビキチン化ヒストンに親和性のあ

るペプチドが混在するか否かを親和

性クロマトグラフィーと蛋白質電気

泳動により明らかにする。またMLL3

の精製を進めることによりメチル化

酵素自体のユビキチン化ヌクレオソ

ームへの親和性、基質特異性も確認

できる。 

 

 

４．研究成果 

マウス肝臓再生のモデルを用いてヒス

トン H2AC 末端の翻訳後修飾と肝臓再生

の関連を明らかにした。マウス肝臓は再

生を始めると、劇的に肝細胞クロマチン

中のヒストン H2A のユビキチン化は減少

する。発現マイクロアレイを用いてこの

脱ユビキチン化と関連した脱ユビキチン

化酵素 USP21 を明らかにした。さらに脱

ユビキチン化酵素 USP21 は肝切除後遺伝

子転写の上昇する遺伝子プロモーター領

域の脱ユビキチン化を促進することによ



り遺伝子転写発現を刺激することを明ら

かにした。マウス肝臓再生は劇的な遺伝

子変化を伴いこれらの遺伝子変化は肝臓

の再生に重要である。 

さらに肝臓再生のモデルを用いてヒス

トンの翻訳後修飾と遺伝子転写、生物学

的な現象の関連を明らかにした。肝臓再

生後転写が上昇する遺伝子プロモータ領

域においては、USP21 によるプロモータ

領域の脱ユビキチン化が引き起こされる。

引き続いて脱ユビキチン化はヒストンH3

メチル化酵素 MLL3 によるヒストン H3K4

のメチル化を引き起こす。ユビキチン化

ヒストン H2Aは MLL3の酵素活性を抑制す

ることにより H3K4 のメチル化を低下さ

せ転写を抑制する。ヒストンの翻訳後修

飾はネットワークを作り、ネットワーク

内のクロストークによりカスケードが形

成され、肝再生に必要な遺伝子のプロモ

ータ領域の脱ユビキチン化が引き起こさ

れると、肝再生に必要な遺伝子のプロモ

ーター領域のヒストン H３K4 のメチル化

を引き起こし転写が開始される(Genes 

Dev 22: 37-49, 2008)。またこの時 ZRF1

がユビキチン化による遺伝子転写抑制を

キャンセルすることを in vitroで明らか

にした（Nature 468, 1124-1128, 2009）。 
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