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研究成果の概要（和文）：大腸がんで発現亢進を認めるブロモドメインタンパク質BRD8は、エピジェネティックな遺伝
子発現調節に深く関わっているものと考えられるが、その標的となる遺伝子は明らかになっていない。本研究では遺伝
子発現データ、ChIP-seqデータ、さらにChIA-PETデータを統合解析することにより、BRD8が直接制御する49遺伝子を同
定した。この遺伝子群には、がんの発生や進展に関わる重要なシグナル経路を制御する遺伝子が含まれていた。BRD8は
ヒストンアセチル化酵素TIP60複合体の構成因子であることから、BRD8あるいはこの複合体を標的とする治療戦略は、
新たながんの分子標的薬開発に役立つものと期待される。

研究成果の概要（英文）：Bromodomain containing 8 (BRD8) is frequently accumulated in colorectal cancer. 
Although BRD8 has been considered to alter gene expression through epigenetic modification, genes 
regulated by BRD8 remain largely unknown. In this study, we analyzed the data of a transcriptome, 
ChIP-seq, and ChIA-PET, and identified a total of 49 genes that are directly regulated by BRD8. 
Interestingly, the list includes a gene associated with the regulation of an oncogenic signaling pathway. 
Consistently, knockdown of BRD8 reduced the expression of downstream gene, leading to change in the 
activity of the signaling pathway. Since BRD8 is a component in TRRAP/TIP60-histone acetyltransferase 
complex, our data may help for the development of novel strategies to treat human cancer through 
targeting the acetyltransferase complex.

研究分野： 分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
近年、ヒトのがんにおいてブロモドメイン

をコードする遺伝子群の様々な異常が報告
されている。例えば、BRD2 および BRD4 は悪
性黒色腫で遺伝子増幅が認められることや
(Segura MF et al, Cancer Res 2013)、 BRD4
の転座によって生じる融合タンパク質
(BRD4-NUT)は扁平上皮がんを引き起こすこ
とが知られている(French CA et al, Cancer 
Res 2003)。ブロモドメインをもつタンパク
質は、クロマチン修飾（アセチル化）の認識
に関わることが知られており、これらのタン
パク質を標的とする薬剤は、新しいがんの分
子標的治療薬として注目されている。 

我 々 は 以 前 の 研 究 で 、 bromodomain 
containing 8 (BRD8)タンパク質が高頻度に
大腸がんで蓄積していることを見出した。
BRD8 はヒストンアセチル化酵素である Tat 
interacting protein (TIP60)と相互作用す
ることが知られており、TIP60 複合体は少な
くとも 16 個のサブユニットからなる巨大な
複合体で、サブユニットの構成によって、そ
のアセチル化酵素活性は大きく変化するこ
とが報告されている(Avvakumov N et al, 
Oncogene 2007)。したがって、ブロモドメイ
ンを持つ BRD8 は、TIP60 複合体のクロマチン
への集積あるいはタンパク質のアセチル化
を介してエピジェネティックな遺伝子発現
調節に深く関わっているものと考えられる。
しかしながら、BRD8 の機能やがん細胞での役
割はほとんど明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、エピジェネティック情報を認

識する因子(epigenetic reader)としての
BRD8 の機能を検討する。また、BRD8 によっ
て発現制御される遺伝子群を網羅的に同定
し、がん細胞における BRD8 の役割を明らか
にする。これらの解析を通じて、大腸がん治
療・予防のための新たな戦略の基盤となる知
見を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
がん細胞における BRD8 の役割を明らかに

するため、本研究では抗 BRD8 抗体を用いた
ChIP-seq (Chromatin immunoprecipitation 
coupled with high-throughput sequencing)
を行い、以前に行ったマイクロアレイによる
遺伝子発現解析データ、およびクロマチン相
互作用データを統合的に解析し、BRD8 が直接
発現制御する遺伝子群を同定しようと試み
た。 
ChIP-seq は、HCT116 大腸がん細胞にホル

ムアルデヒドを処置し、タンパク質と DNA を
架橋した後、その細胞溶解液と抗 BRD8 抗体
を用いて免疫沈降を行った。共沈した DNA に
アダプターを付加し、PCR にて増幅を行った
後、Ion Proton システムを用いてシークエン
スを行った。ピークの検出には Model-based 
analysis of ChIP-Seq (MACS)を用いた。 

我々は以前の研究で、BRD8 に対する複数の
siRNA、あるいはコントロール siRNA を処置
した HCT116 細胞から RNA を抽出し、遺伝子
発現プロファイル解析を実施して、BRD8 の発
現抑制により変化する遺伝子群、719 エンテ
ィティを同定している。 
クロマチン相互作用データは、 The 

Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE)プ
ロ ジ ェ ク ト に よ っ て 得 ら れ た 抗 RNA 
Polymerase II 抗体を用いた Chromatin 
Interaction Analysis by Paired-End Tag 
Sequencing (ChIA-PET) デ ー タ を 用 い た
(https://www.genome.gov/10005107/encode
-project/)。 
 
４．研究成果 
BRD8はヒストンアセチル化酵素TIP60と複

合体を形成することが報告されている。そこ
でまず、HCT116 細胞に BRD8 と TIP60 を一過
性に過剰発現させ、免疫沈降実験を行ったと
ころ、図 1に示すように、BRD8 と TIP60 が物
理的に相互作用していることが確認された。
TIP60 は転写活性化に関わることから、BRD8
は TIP60を介して転写活性化に関与している
ことが考えられる。そこで 719 エンティティ
の中から BRD8 によって正に発現調節を受け
る 293 エンティティを抽出した。 
 

 
図 1) BRD8 と TIP60 との結合。Myc タグ TIP60 と
HA タグ BRD8 を HCT116 細胞に発現させ、抗 Myc 抗
体を用いて免疫沈降を行った。 
 
 
BRD8 によって直接制御される遺伝子を同

定するため、抗 BRD8 抗体を用いた ChIP-seq
を行った。さらに HCT116 細胞のクロマチン
相互作用データ(ChIA-PET)を加えることに
よって、遺伝子の転写開始から 10 kb 以内と
エンハンサー領域に隣接するBRD8のピーク、
4,766 個を抽出した。最終的に遺伝子発現デ
ータとこれらのデータを統合し、BRD8 によっ
て直接転写が活性化される 49 種類の候補遺
伝子を同定した(図 2)。興味深いことに、こ
れら 49 遺伝子のなかに、がん細胞の増殖や
エネルギー代謝に関わるシグナルを調節す
る遺伝子が含まれていた。現在は、これらの
候補遺伝子と BRD8 の関係について詳細に検
討を行っている最中である。 
 
 



 

 
図 2) 遺伝子発現データと ChIP-seq データの統合
解析によって、BRD8 が直接制御する 49 候補遺伝
子が同定された。 
 
これらの知見は、BRD8 がこれらの候補遺伝

子群の発現を制御することで、がん細胞の形
質あるいは特徴に関わっていることを示唆
するものである。さらに詳細な標的遺伝子の
機能解析や発現調節メカニズムの解明が必
要であるが、本研究で得られた成果は、今後
の新しいがん治療薬開発に役立つものと期
待される。 
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