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研究成果の概要（和文）： 
 最近われわれは、クロマチンリモデリング因子 CHD8 がクロマチン上にリンカーヒストン H1
を呼び込むことによって p53 機能を抑制することを見出したが、CHD8/ヒストン H1 複合体は細
胞老化におけるクロマチンリモデリングに重要な役割を果たしていることが予想された。そこ
でまず正常細胞で CHD8 を過剰発現し、細胞老化に及ぼす効果について検討したところ、CHD8
の強制発現は p53 誘導性の細胞老化を抑制することが明らかとなった。次に発現誘導型 CHD8
トランスジェニックマウスを作製することによって、CHD8 が強力なトランスフォーメーション
活性を示すことを明らかにした。また正常老化マウスや老化モデルマウスでは、CHD8/ヒストン
H1 の発現レベルが著明に低下していることが判明しており、さらに正常細胞でヒストン H1 を
ノックダウンすると細胞老化が誘導され、CHD8 ノックアウトマウス由来の細胞も同様に細胞老
化を来すことが明らかとなった。つまり、CHD8 は抗老化作用をもつことが予想されるだけでな
く、がん遺伝子として機能する可能性が高いものと考えられた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
  We recently have found that a chromatin remodeling factor CHD8 suppresses p53 function by 
recruiting the linker histone H1 on chromatin, and expected that a CHD8/histone H1 complex may play 
an important role in chromatin remodeling in cellular senescence. First, we investigated the effect of 
CHD8 overexpression on cellular senescence in normal cells, and revealed that forced expression of 
CHD8 inhibits p53-induced cellular senescence. We next generated CHD8-inducible transgenic mice, 
and revealed that CHD8 has a potent transformating activity. In normal aging or premature aging mice, 
we found that the expression level of CHD8/histone H1 is markedly decreased. Furthermore, we found 
that cellular senescence is induced in histone H1-knockdown cells or the cells derived from 
CHD8-knockout mice. Taken together, it is expected that CHD8 not only has anti-aging effect, but also 
functions as an oncogene. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞老化は、さまざまなストレス刺激によ
って引き起こされる安定な細胞周期停止に
よって特徴づけられるが、その本質はクロマ
チン構造の不可逆的な変化であると考えら
れている。生体において老化細胞が発見され
たり、臓器幹細胞において年齢依存的な細胞
老化が起きていることが複数の系で報告さ
れており、細胞老化は個体老化の一因として
も注目されている。また、細胞老化はがん遺
伝子によっても惹起され、細胞自身が内在性
にもつがん抑制機構としての役割も想定さ
れており、このことから細胞老化機構はがん
治療の対象としても期待されている。 
 ク ロマチンリモデリング因子 CHD 
(Chromodomain-Helicase-DNA binding 
domain protein) ファミリーに属する酵素群
は、クロマチン構造の変化を介して遺伝子発
現の制御に関わると考えられているが、特定
遺伝子の発現制御における役割は不明であ
った。最近われわれは、このファミリーの一
つである CHD8 が発生早期に高発現し、がん
抑制タンパク p53によるアポトーシスを抑制
することを発見した [Nishiyama et al., 
Nature Cell Biol., (2009)] 。CHD8 は p53
とヒストン H1 との三量体を形成することに
よって、p53 の転写活性能を抑制し、最終的
にアポトーシスを阻害する。つまり、CHD8 は
既にクロマチン上に結合している p53すらも
抑制できる“抗 p53 最終機構”を形成してい
ることが判明した。 
 
 
２．研究の目的 
 CHD8 とヒストン H1 による“抗 p53 最終機
構”が発生段階で必須であることがわかって
いるが、p53 の重要な機能として、発生期に
おけるアポトーシス制御だけでなく、成長期
以降の「細胞老化の誘導」と、それによる「抗
がん作用」が挙げられる。CHD8 がこれらの
p53 依存的な経路にも重要な役割を果たすか
どうかは重大な医学生物学的問題である。近
年、老化細胞においてヒストン H1 が消失す
ることが報告され、細胞老化におけるクロマ
チンリモデリングにp53/CHD8/ヒストンH1複
合体が中心的な役割を果たしていることが
予想される。 
 そこでわれわれは、「CHD8/ヒストン H1 が
老化のマスター遺伝子ではないか？」という
仮説を提唱し、p53/CHD8/ヒストン H1 複合体
の形成がどのように細胞老化に関わってい
るか、さらに発がん抑制に果たす役割を実験
的に明らかにすることを提案する。 

 
 
 
３．研究の方法 
1）細胞老化の分子機構の解明 
 CHD8 コンディショナルノックアウトマウ
スを作製し、そのマウス胎仔由来線維芽細胞
（MEFs）を樹立して、分裂疲弊あるいはがん
遺伝子によって誘導される細胞老化につい
て検討する。また、哺乳類ではヒストン H1
には 8つのアイソフォームがあり、その機能
抑制は困難とされているが、既にわれわれは
予備的研究として、RNA 干渉を用いたノック
ダウンやドミナントネガティブ変異体の過
剰発現によるヒストン H1 の機能抑制に成功
している。これらの方法を用いてヒストン H1
を機能抑制したヒトおよびマウス胎仔由来
の線維芽細胞株を樹立し、細胞老化について
検討する。 
 
2）個体老化の分子機構の解明 
 老化した野生型マウスあるいは早期老化
の表現型を有する変異マウスを用いた解析
（フォワード・ジェネティクス）と遺伝子改
変マウスを用いた解析（リバース・ジェネテ
ィクス）を並行して行う。現在、われわれは
老化した野生型マウスとヒト早発性老化症
候群モデルマウス（klotho マウス）を多数飼
育維持しており、種々の老化関連遺伝子の発
現量を測定することが可能である。 
 CHD8 ノックアウトマウスやヒストン H1 ノ
ックアウトマウスは胎生期に死亡するため、
現時点では個体老化研究に利用することは
不可能である。CHD8 コンディショナルノック
アウトマウスを作製し、成体マウスで CHD8
を枯渇させ、個体老化の表現型について解析
する。また、ヒストン H1 コンディショナル
ノックアウトマウスを作製すると同時に、誘
導性ヒストン H1 ノックダウンマウスや誘導
性ドミナントネガティブ変異体トランスジ
ェニックマウスを作製し、成体においてヒス
トン H1 を欠損させることによって早老様表
現型が出現するかどうかを明らかにする。 
 
3）CHD8/ヒストン H1 標的遺伝子の網羅的探
索 
 CHD8/p53 ダブルノックアウトマウスは
CHD8 シングルノックアウトマウスの表現型
を改善するものの不完全であり、CHD8/ヒス
トン H1 の標的遺伝子は p53 以外にも存在す
ることが示唆される。CHD8 ノックアウトマウ
スのマイクロアレイ解析を行うと同時に、培
養細胞を用いて CHD8 とヒストン H1 の



ChIP-Seq 解析を行い、標的遺伝子を網羅的に
探索する。同定した標的遺伝子候補はノック
アウトマウスを用いてバリデーション研究
を行う。 
 
4）老化とがんの分子機構の解明 
 われわれは今までに CHD8 が強力なトラン
スフォーメーション活性を示すことを見出
した（未発表データ）。つまり、CHD8 は抗老
化作用をもつことが予想されるだけでなく、
がん遺伝子として機能する可能性が高いも
のと考えられる。実際に培養がん細胞株やヒ
トがん組織において、CHD8 およびヒストン
H1 の発現量が上昇しているかどうかについ
て検討する。また、CHD8 とヒストン H1 の過
剰発現が個体内でがん化に寄与するかどう
かを検討するためにトランスジェニックマ
ウスを作製し、その発がん率と生命予後につ
いて検討する。さらに、老化モデルとして入
手、作製した klotho マウス、CHD8 コンディ
ショナルノックアウトマウス、ヒストン H1
コンディショナルノックアウトマウスにつ
いても p53ノックアウトマウスと交配させる
ことにより、p53 欠損によって発がん率と生
命予後がどのように影響されるかについて
も検討を加える。 
 
 
４．研究成果 
1）細胞老化の分子機構の解明 
 本研究では、まず正常細胞で CHD8 を過剰
発現し、細胞老化に及ぼす効果について検討
した。その結果、正常細胞において CHD8 の
強制発現は p53誘導性の細胞老化を抑制する
ことが明らかとなった。次に正常細胞でヒス
トン H1 をノックダウンすると細胞老化が誘
導されることが明らかとなった。さらに CHD8
コンディショナルノックアウトマウスを作
製し、その MEFs を樹立して、分裂疲弊ある
いはがん遺伝子によって誘導される細胞老
化について検討したところ、CHD8 ノックアウ
トマウス由来の細胞も同様に細胞老化を来
すことが明らかとなった [Moroishi et al., 
Cell Metab., (2011)] 。 
 
2）個体老化の分子機構の解明 
 老化した野生型マウスあるいはヒト早発
性老化症候群モデルマウス（klotho マウス）
を用いた解析（フォワード・ジェネティクス）
では、CHD8/ヒストン H1 の発現レベルが著明
に低下していることが判明した。遺伝子改変
マウスを用いた解析（リバース・ジェネティ
クス）では、CHD8 コンディショナルノックア
ウトマウスと発現誘導型 CHD8 トランスジェ
ニックマウスを作製することによって、現在
その個体老化について解析している。 
 

3）CHD8/ヒストン H1 標的遺伝子の網羅的探
索 
 CHD8 コンディショナルノックアウトマウ
スを作製し、マイクロアレイと ChIP-Seq に
よって、CHD8/ヒストン H1 複合体による老化
とがんのシグナルネットワークを網羅的に
解析している。最近われわれは、CHD8 による
ヒストンH1のリクルートがWnt/β-カテニン
シグナル伝達の抑制に必須であることを明
らかにした [Nishiyama et al., Mol. Cell. 
Biol., (2012), Kita et al., Genes Cells, 
in press] 。 
 
4）老化とがんの分子機構の解明 
発現誘導型 CHD8 トランスジェニックマウス
を作製し、その MEFs を樹立することによっ
て、CHD8 が強力なトランスフォーメーション
活性を示すことを明らかにした。現在、その
発がん率と生命予後について検討している。
つまり、CHD8 は抗老化作用をもつことが予想
されるだけでなく、がん遺伝子として機能す
る可能性が高いものと考えられた。このよう
に細胞レベルと個体レベルの二つの方向よ
り老化研究を発展させ、それらを融合させて
老化とがんの分子機構の全貌解明を目指し
ている。 
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