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研究成果の概要（和文）：B細胞からプラズマ細胞への分化に伴いヒストンバリアントのゲノムへの取込みが減少する
ことを明らかにした。Chip-sequenceとmRNA-sequenceにより、ヒストンバリアントが遺伝子発現に先立ち、その制御エ
レメントに結合することが確認された。さらに、ヒストンバリアントの恒常的発現がB細胞分化の抑制に繋がることを
見出しており、クロマチン動的構造変化とB細胞終末分化との機能的連関を示唆する結果であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We found that the deposition of histone variant was markedly decreased during B ce
ll differentiation into plasma cells. We also confirmed by chip-seq and mRNA-seq that the histone variant 
bind to the regulatory element of genes that will be expressed during differentiation. Furthermore, consti
tutive expression of his ton variant in B cells resulted in the inhibition of plasma cell generation. Thes
e findings suggest that B cel differentiation is controlled by dynamic change of chromatin structure.
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１．研究開始当初の背景 
 
	 末梢 B細胞は感染やワクチン接種時にプラ
ズマ細胞へと分化し、抗体を分泌することに
より液性免疫の役割を果たす。よって、プラ
ズマ細胞への分化メカニズムを解明するこ
とは基礎生物学だけでなく、臨床医学の観点
からでも重要である。	 
	 しかし、B 細胞に限らず、細胞分化の研究
は「分化前と分化後の細胞の比較」に終始し
ている。B 細胞からプラズマ細胞への分化に
必須の遺伝子の同定には、各遺伝子のノック
アウトマウスなどの解析により進展し、個々
の遺伝子の役割が明らかにされてきた。しか
し、実際は分化に伴って変動する遺伝子は複
数あり、それらがどのように連動または同調
して制御されているのかは全く不明である。	 
	 
２．研究の目的	 
	 
	 個々の遺伝子の発現調節は、その遺伝子を
含む広範なクロマチン領域全体の制御が必
要とされる。そこで、分化を規定する遺伝子
発現制御の全体像を理解するために、遺伝子
発現を「群」としてとらえ、分化に先立つ遺
伝子発現の仕組みを多階層的に解明するこ
とを目指す。具体的には、ナイーブ B細胞か
らプラズマ細胞への分化をモデルに、分化に
伴う H3.3 ヒストンバリアントを介したクロ
マチン構造変化、mRNA 転写を網羅的に解析し、
その機能的相関と生理的意義を見出すこと
を到達目標とする。	 
 
３．研究の方法 
 
	 H3 のヒストンバリアントのひとつである
H3.3 のゲノム上の取り込みを指標とした網
羅的解析を行なう。H3.3 は活性化遺伝子のゲ
ノム上の gene	 body に取り込まれ、転写前の
遺伝子ではプロモーター・エンハンサーに取
り込まれる。つまり、これから転写される遺
伝子のゲノム上のマーキングとなることが
報告されている。本研究では、マウス脾臓か
ら単離したナイーブ B細胞に LPS 刺激し、プ
ラズマ細胞へと分化させる系を用いる刺激
前（Day	 0）、刺激後１日（Day	 1）、4 日（Day	 
4）の細胞を採取し、プラズマ細胞への分化
を確認すると、Day	 1 ではプラズマ細胞に分
化した細胞は検出できないが、Day	 4 では
40~50%の細胞がプラズマ細胞へと分化した。
そこで、これらサンプルを使って、H3.3 によ
るクロマチン免疫沈降法と大規模シークエ
ンス	 （Chip-Seq）を組み合わせたアッセイ
を行ない、分化前後で H3.3 がゲノム上のど
の位置に局在するのかを同定していく。H3.3
のクロマチンとの結合が遺伝子発現と相関
することを確かめるためには、同一サンプル
で mRNA の発現を調べる必要がある。そこで、
上記で用いた細胞の一部から RNA を回収し、
次世代シークエンサーを用いた mRNA-Seq の

網羅的解析を行なう。また、分化依存的効果
を検証するため、プラズマ細胞分化に必須の
転写因子 prdm1 欠損 B細胞を用いて同様の検
証を行い、比較検討する。	 
	 
４.研究成果	 
	 
	 マウス脾臓から単離したナイーブ B 細胞
（刺激前（Day	 0））と LPS 刺激し、刺激後１
日（Day	 1）、4 日（Day	 4）の細胞を採取し、
FACS 解析により、約 40%のプラズマ細胞分化
を確認した。これら細胞を用いて、抗 H3.3
抗体により Chip-seq を行なった。ナイーブ
Ｂ細胞(day0)での H3.3 のゲノムワイドの取
り込みが、プラズマ細胞分化に伴い著減して
いることを見出した（図：未発表）。	 

	 
さらに、Gene	 Ontology 解析により、Day1、
Day4では B細胞分化やB細胞シグナル分子に
関連した遺伝子座特異的に H3.3 が取り込ま
れていた。さらに、	 prdm1 欠損 B 細胞では、
Day4 においてプラズマ細胞分化に障害が認
められると同時に、H3.3 のユニークなゲノム
取り込みパターンを示した。これら位置情報
の生理的意義については現在も解析中であ
る。	 

	 	 
	 mRNA-seq 解析により、Day4 サンプルでは
プラズマ細胞分化に必須の複数の遺伝子発
現を確認している。このデータを基に、発現
が①上昇②減少③変化無しに分類して、H3.3
のゲノム局在との相関を調べたところ、発現
中の遺伝子および分化後に誘導される遺伝
子座において、分化前の段階から H3.3 の有
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図　ゲノムワイドH3.3局在解析 
全遺伝子の長さを１とし、０が転写開始点、１が
転写終了点、マイナスがプロモーターを含む上流
方向、プラスが転写産物の方向を示す 
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意なゲノムへの結合が見られた（図２）。	 
これらは H3.3 の分化における遺伝子マーキ
ングに関与することを示唆する。	 
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