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研究成果の概要（和文）：　本研究課題は、ヒ素化合物によるヒストン修飾の多様性を明らかにするとともに、その意
義の解明を試みたものである。
　三価無機ヒ素［iAs(III)］は、ヒストンH3をリン酸化およびメチル化修飾する事を明らかにするとともに、細胞内で
の局在を調べたところリン酸化修飾はある限られたDNAが巻き付いているヒストンでのみ観察された。さらに検討を進
め、iAs(III)によって誘導されるFOS、EGR1などの遺伝子が巻き付いているヒストンが修飾を受けている事が明らかと
なり、iAs(III)によるこれらの遺伝子の誘導は、ヒストンが修飾されクロマチン構造が緩んだ部位に転写因子が結合し
て引き起こされる事が示唆された。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this work was to evaluate the modification of histone by arsenic 
compounds, and to elucidate the meanings of these modifications.
 Inorganic arsenite [iAs(III)] induced phosphorylation and methylation of histone H3, and phospho-histone 
H3 was observed as a punctual signals in specific region. Furthermore, we fund phospho-histone H3 was 
localized in the promoter region of FOS and EGR1, which were induced by iAs(III). These results suggested 
that the modification of histone changes chromatin structure and then induces gene expression.

研究分野： 毒性学

キーワード： ヒ素化合物　エピジェネティクス　ヒストン修飾　遺伝子誘導
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年、ヒストンタンパク質のリン酸化、
メチル化、アセチル化などの修飾を介した遺
伝子の転写制御（＝エピジェネティックな発
現制御）が、組織の形成、生理機能の獲得、
細胞分裂制御、毒性発現などとの関連から非
常に注目されている。一般にヒ素化合物は変
異原性を有さないが、発がん性があり、その
発がんメカニズムとして、染色体異常誘発作
用、細胞分裂制御異常誘発作用、フリーラジ
カル産生、がん抑制遺伝子の発現低下および
がん遺伝子の発現増強、DNA のメチル化修飾、
ヒストンの異常修飾などが考えられている。
しかし、ヒ素化合物によるヒストンの異常修
飾については十分解明されていないのが現
状である。 
 
 (2)申請者らは、これまで多種のヒ素化合物
（無機ヒ素化合物、メチル化ヒ素化合物、有
機ヒ素化合物）による細胞分裂異常および染
色体異常の誘発について明らかにしてきた。
ヒ素化合物による染色体異常誘発メカニズ
ムについての研究を進めてきた過程で、ある
種のヒ素化合物が染色体のヒストンＨ３を
高度にリン酸化修飾することを見出したが、
その意義についてはこれまで十分解明され
ていない。 
 
(3)毒性学の分野では、毒性発現へのエピジェ
ネティックな制御についての検討はあまり
進んでおらず、本申請課題で行われるヒ素化
合物によるエピジェネティックな毒性発現
制御の研究は、将来的に他の化学物質、薬物
などの毒性発現機構の解明への応用も期待
できる。 
 
２．研究の目的 
(1) ヒ素化合物による、ヒストン修飾の多様
性を明らかにする 
 これまでの研究過程で、ヒ素化合物の種類
によってヒストンの修飾には多様性がある
ことを示唆する結果を得ており、ヒ素化合物
によりヒストンのどのアミノ酸残基がどの
ような修飾（メチル化、アセチル化、リン酸
化など）を受けるかを明らかにする。また、
ヒ素化合物により修飾されるヒストンの細
胞内での局在性についても明らかにする。 
 
(2) ヒ素化合物により誘発されるヒストン修
飾機構を明らかにする 
 ヒストンＨ３のリン酸化について予備的
な検討を行い、ヒ素化合物の種類によってヒ
ストンリン酸化に関与するリン酸化酵素が
異なる可能性があることが予想された。そこ
で、ヒ素化合物によるヒストンのリン酸化修
飾を含めメチル化、アセチル化などに関与す
るシグナル伝達系を明らかにする事により、
ヒ素化合物によるヒストン修飾メカニズム
の全体像を把握する。 
 

(3) ヒ素化合物によるヒストン修飾が、遺伝
子の転写制御に及ぼす影響を明らかにする 
 種々の遺伝子は、ヒストンのアセチル化、
リン酸化などの修飾により転写制御されて
いることが知られている。ヒ素化合物により
多種の遺伝子が誘導されるが、これらの遺伝
子の中には、ヒストンの修飾により発現制御
されているものもある可能性が十分考えら
れ、これらの遺伝子を特定する。 
 
 本研究の最終目的は、ヒ素化合物により誘
発されるヒストン修飾の多様性とその意義
を明確にすることにより、これまでに知られ
ていないヒ素化合物の毒性発現メカニズム
を見出そうとするものである。毒性発現に関
与する未知のターゲットが明らかとなれば、
世界的に見られるヒ素化合物による慢性毒
性の予防や治療への応用が期待される。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒ素化合物によるヒストン修飾の多様性
について 
 ヒ素化合物によりヒストンがどのような
修飾を受けるかをヒストンＨ３に焦点を絞
り、修飾ヒストン H3 特異抗体を用いイムノ
ブロッティングにより検討した。 
《使用した修飾ヒストン特異抗体》 
・メチル化 
 リジン 4 (モノ、ジ、トリメチル化) 
 α-H3K4me, α-H3K4me2, α-H3K4me3,  
 リジン 9 (モノ、ジ、トリメチ化) 
 α-H3K9me, α-H3K9me2, α-H3K9me3,  
 リジン 27 (モノ、ジ、トリメチル化) 
 α-H3K27me, α-H3K27me2,α-H3K27me3,  
 リジン 36（モノ、ジ、トリメチル化） 
 α-H3K36me, α-H3K36me2, α-H3K36me3,  
・アセチル化 
 リジン 9：α-H3K9ac, 
 リジン 14：α-H3K14ac 
 リジン 18：α-H3K18ac 
 リジン 27：α-H3K27ac 
・リン酸化 
 セリン 10：α-H3S10p, 
 スレオニン 11：α-H3T11p,  
 セリン 28：α-H3S28p, 
・メチル化+リン酸化 
 リジン 9,セリン 10：α-H3K9me3S10p, 
 
 また、イムノブロッティングによりヒ素化
合物により修飾が促進する事が確認された、
H3K9me2，H3S10p、H3T11p、H3K9me3S10p の細
胞内局在について、細胞周期のどのステージ
で、核内のどの部分に修飾されたヒストンが
局在しているかを免疫蛍光染色法で検討し
た。 
 
(2) ヒ素化合物により誘発されるヒストン修
飾機構 
 ヒストンのリン酸化には、MAP kinase
（ Erks 、 p38 ）、 Aurora-B kinase 、
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されているかを検討した。その結果、FOS 遺
伝子は転写開始点付近および、転写開始点上
流-200〜-300bp付近のDNAが巻き付ついて
いるヒストン H3 が iAs(III)処理により
H3S10p、H3K9me3S10p へと修飾されてい
ることが明らかとなった。一方、EGR1 遺伝
子は転写開始点上流-100bp付近のDNAが巻
き付ついているヒストン H3 が、iAs(III)処理
により H3S10p、H3K9me3S10p へと修飾さ
れていることが明らかとなった。 
 さらに、FOS および EGR1 遺伝子につい
てプロモーターアッセイを行ったところ、
iAs(III)による FOS の誘導には転写開始点上
流-200〜-800bp 間に存在する HSE、SIE、
ELK1、SRE が、一方 EGR1 の誘導には転写
開始点上流-50〜-300bp 間に存在する SRE、
CRE 配列に結合する転写因子が関与する事
が明らかとなった。 
 これらの結果を考え併せると、iAs(III)によ
る FOS および EGR1 の誘導は、Erks の系を
介して FOS および EGR1 のプロモーター領
域が巻き付いているヒストン H3 がリン酸化
修飾を受け、クロマチン構造が緩んだ所に転
写因子が結合して誘導される可能性が示唆
された。 
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図4　ヒストンH3Ser10をAlaに置換した遺伝子を導入した細胞(S10A細胞)
でのiAs(III)により誘導される遺伝子の発現変化（HeLa細胞）  


