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研究成果の概要： 
 がんの発症や悪性進展過程におけるヒストンのメチル化修飾状態の制御異常を解析するため
に、さまざまなメチル化修飾ヒストンに特異的なモノクローナル抗体の開発を進行した。作製
した特異的抗体を用いて、TGFβ処理で上皮•間葉転換（EMT）が誘導されるがん細胞について、
個々の細胞レベルでのグローバルなヒストンの翻訳後修飾の経時的な変化を調べた。その結果、
特にヒストン H3K27 のトリメチル化（me3）レベルの著しい上昇が観察された。現在、H3K27
メチル化修飾を担う酵素群 PRC2 複合体の細胞内動態（複合体構成、細胞内局在、翻訳後修飾
など）に注目し、EMT の新しいエピジェネティックな制御メカニズムの解析を進めている。 
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１．研究開始当初の背景 
 がんは、正常な細胞の分化・維持機構の破
綻が原因のひとつであり、ジェネティックな
変異に加えて、エピジェネティックな制御機
構の異常もまた、がんの発症・悪性進展を引
き起こす要因と考えられている。そのような
異常を同定するために、ヒトの発がんの様々
な過程を再現しうる発がんモデルマウスの
有用性は大きい。レトロウイルス感染発がん
モデルマウスでは、ウイルスのゲノムへの挿
入による遺伝子変異や周辺遺伝子の発現異
常が原因でがんが発症するため、ウイルス挿
入部位を解析することで、原因遺伝子を容易
に同定することができる。これまでに、ウイ
ルス挿入変異の標的として、ヒストンのメチ
ル化酵素・脱メチル化酵素の多くが、高頻度
に同定されてきた。ヒストンの翻訳後修飾
（アセチル化、メチル化、リン酸化等）は、
転写制御、DNA 複製、ヘテロクロマチン形
成など様々な生物学的現象に関与している。
ヒトのがんでは、ヒストンのアセチル化の関
与が既に解析されており、脱アセチル化酵素
の阻害剤（Trichostatin A, SAHA など）が抗が
ん剤として開発されている。これに対し、ヒ
ストンのメチル化と発がんの関係は、まさに
現在解析が進行している注目される研究分
野であり、次世代のエピジェネティック医薬
の臨床開発への貢献が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 がんに関係するヒストンのメチル化・脱メ

チル化酵素群の細胞生物学的機能を解析し、
エピゲノム異常によるがんの発症と悪性化
の分子機構を解明することを目的とする。そ
のため、ヒストンの翻訳後修飾の詳細な解析
に必要な修飾特異的、修飾部位特異的なモノ
クローナル抗体の開発を進行する。開発した
抗体を用いて、ChIP 法などによるエピゲノム
解析と個々の細胞レベルでのグローバルな
ヒストン翻訳後修飾の動態解析を行う。特に、
上皮•間葉転換（EMT）をはじめとするがん
細胞の悪性進展過程における新しいエピジ
ェネティックな制御機構を明らかにするこ
とを目指す。 
 
３．研究の方法 
 遺伝子の転写制御に最も重要なヒストン
H3 のメチル化修飾部位である K4、K9、K27、
K36、K79 等について、それぞれのメチル化
修飾の状態を特異的に認識するマウスモノ
クローナル抗体の作製を進行する。作製した
抗体を用いて、正常細胞とがん細胞、あるい
は悪性度の異なるがん細胞を比較しながら
ヒストンのメチル化修飾のダイナミクスを
解析する。特に、がんの悪性進展過程に重要
な上皮•間葉転換（EMT）のプロセスにおい
て、個々の細胞レベルでのグローバルなヒス
トンのメチル化修飾の変化を調べ、その分子
メカニズムを解析する。 
 
４．研究成果 
 ヒストン H3 の重要なメチル化修飾リジン
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残基について、さまざまなメチル化修飾状態
を特異的に認識するモノクローナル抗体の
作製を進行し、多くの場合において、特異性
の高い抗体の作製に成功した。また、他の翻
訳後修飾（アセチル化、リン酸化など）とメ
チル化修飾が併存する状態を認識する抗体
についても、抗体作製を完了しつつある。こ
れらの特異的修飾抗体を用いて、肺がん細胞
A549 が TGFβ処理で EMT を誘導されるモデ
ル実験系において、個々の細胞レベルでのグ
ローバルなヒストンの翻訳後修飾の経時的
な変化を調べた。その結果、特に H3K27 のト
リメチル化（me3）レベルの著しい上昇が観
察された。この結果は、A549 細胞における
H3K27 脱メチル化酵素 JMJD3 のノックダウ
ンによる EMT 誘導という機能ゲノミクス分
野が見いだした実験結果とも合致する。しか
しながら、H3K27 メチル化修飾を担う酵素群
PRC2 複合体の各構成要素の発現そのものは、
TGFβによってほとんど変化しないことがわ
かった。そのため現在は、PRC2 複合体の細
胞内動態（複合体構成、細胞内局在、翻訳後
修飾など）に注目し、EMT のエピジェネティ
ックな制御メカニズムの解析を進めている。 
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