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研究成果の概要（和文）：DNA複製に伴いヒストンタンパクの合成が誘導され、新生DNA鎖に取込まれてヌクレオソーム
を形成する。厳密な制御下にあるこの一連の過程に、細胞の生存と増殖に必須なキナーゼのひとつCK2が関与する機序
を明らかにすることを目的とした。活性阻害剤やsiRNAにより細胞内CK2を抑制すると、細胞周期の遅延が観察されると
共に、新生ヒストンタンパク量の低下がみられた。また、正常なヌクレオソームの形成にはシャペロンタンパクをふく
む多様な分子群が関与するが、特に新生DNAへ寄与するタンパクの一部が、G1期に直接CK2と相互作用しリン酸化を受け
ることが示唆された。分子メカニズムの詳細について今後検討する。

研究成果の概要（英文）：The histone deposition into chromatin is an important phenomenon for DNA synthesis
 and cell proliferation, which is regulated by numerous cellular factors including histone chaperones. We 
analyzed the unknown mechanistic basis of histone gene translational regulation and chaperoning. When cell
s were treated with inhibitors or siRNA toward a protein kinase CK2, we observed retarded progression of t
he cell cycle, lowered expression of histone proteins, and reduced association with chaperon proteins. The
se imply an involvement of protein kinase for histone deposition onto a newly synthesized DNA and nucleoso
me formation during the progression of cell cycle.
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１． 研究開始当初の背景 
（１）Serine/threonine kinase のひとつ CK2 に
ついて、増殖ならびに細胞周期進行への関与
を検討した結果、家族性大腸腺腫症（FAP）
原因遺伝子 APC がコードするタンパクと
CK2 の間に機能的な相互作用があることを
明らかにし、さらに CK2 下流直接のターゲッ
トとして eIF5 (eukaryotic translational initiation 
factor 5)を同定した。CK2 による eIF5 のリン
酸化は細胞周期の進行に依存し、正常なタン
パク翻訳開始並びに細胞周期進行を指標と
する増殖能に重要な役割を果たすことを明
らかにした。 
 
（２）CK2 複合体の構成要素を質量分析計、
nano-LC Mass Spectrometry 等を用いて解析し
た結果、細胞周期進行の時間軸とともに、CK2
細胞内局在の変動と、局在に対応する複合体
構成要素が変化することを明らかにした。特
に核への移行に伴う CK2 機能として、クロマ
チンへの関与が強く示唆された。 
 
（３）また、酵素活性サブユニットである
CK2の制御の仕組みについて、構造科学的
に解明することを目的とする研究も進行中
である。これまでの研究から、CK2には活
性を制御していると考えられる領域が存在
することを見出した。この領域を欠失した変
異体を作成し、活性制御のメカニズムを高次
構造レベルで解析している。 
 
 
２．研究の目的 
ゲノムを構成する DNA 複製時には、DNA

倍加と同様に、ヒストン遺伝子発現に続くヒ
ストンタンパクの新たな合成が誘導され、新
生 DNA 鎖等に取り込まれてヌクレオソーム
を形成する。一方、DNA 複製の終結と共に、
ヒストン遺伝子 mRNA は速やかに分解され、
ヒストンタンパクの合成も終結する。細胞周
期進行においては、このようなヒストン遺伝
子の厳密な発現制御が重要であり、DNA 複製
とリンクして正しく DNA strand を格納する
“ヌクレオソーム”が形成される。本研究は、
G1/S 期という特定の細胞周期に誘導される、
ヒストンタンパクの合成と終結、複製と連携
するヌクレオソームの形成に焦点を絞り、
CK2 がそれに関与する機序と下流シグナル
を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
細胞周期進行に必須であるヒストンタン

パクの合成とその終結、ヌクレオソームの形
成という観点から、細胞周期進行の時系列に
即したヒストン mRNA とタンパクの発現、ヌ
クレオソーム形成、その制御に関与するタン

パク質群が、CK2 機能と相関してどのように
変化するかを検討した。 
具体的には、ヒト由来培養細胞を血清飢餓

により G0期へ誘導したのち、血清刺激によ
り同調的に細胞周期を進行させ、およそ 2 時
間ごとに細胞集団を採取した。ヒストン遺伝
子 mRNA、ヒストンタンパク質、SLBP mRNA
とタンパク質の発現、について定量的 PCR な
らびにウェスタンブロットにより検討をお
こなった。正常な細胞周期進行に伴うこれら
分子の変化を調べると共に、CK2 阻害剤、
siRNA 処理後の細胞、dominant negative 型
CK2 発現細胞、CK2 直接のターゲットである
eIF5 のリン酸化部位変異型を発現させた細
胞、についても同様の実験を行った。 
また、ヌクレオソーム形成に関与する重要

なタンパクとして知られる、複数のシャペロ
ンタンパク等の機能発現について、CK2 の関
与を検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
正常な細胞周期進行にともない、各種ヒス

トンタンパク質の発現誘導とタンパク量の
増大が細胞周期特異的に観察された。一方、
CK2 阻害剤、siRNA 処理後の細胞、dominant 
negative 型 CK2 発現細胞では、コントロール
の細胞と比べ新生ヒストン mRNA の発現レ
ベルの低下が観察された。 
また、われわれが見出した CK2 下流の直接

のターゲットである eIF5 について、その CK2
リン酸化部位変異体を発現した細胞では、細
胞周期の停滞と共に、新生ヒストン発現の部
分的な抑制が見出された。この結果から、正
常なヒストンタンパク発現へ CK2 を介する
経路の関与が示唆された。 
さらに、コアヒストンの DNA 鎖への取り

込みにより形成されるヌクレオソームにつ
いては、ヒストン deposition に関与するシャ
ペロンタンパク群が、G1 期の CK2 活性化に
伴い、直接 CK2 と相互作用しリン酸化を受け
ることが明らかになった。また、ヒストンコ
ードを指標とするクロマチン活性化部位の
解析により、コントロール部位と比較して
CK2 の相互作用がみられ、遺伝子活性化への
関与が考えられた。 
以上の結果から、DNA 複製時に必須の役割

を果たすヒストンタンパクの発現は、細胞周
期進行にともなう CK2 活性化と相関がみら
れ、その下流シグナルが部分的に関与する可
能性が示唆された。また、ヌクレオソーム形
成に関与する複数の分子機能へも CK2 によ
るリン酸化が重要な役割を果たすと考えら
れた。今後、クロマチン活性化機能について
は、部位特異性に関与する分子メカニズムに
ついて、また、細胞周期依存的な CK2 活性制
御の仕組みについても、詳細な解析を進めて
行きたい。 
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