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研究成果の概要： 
 ヒストンのメチル化修飾状態の制御異常は、がんの発症や悪性進展を引き起こす重要な要因

のひとつと考えられている。我々は、ヒストン脱メチル化酵素のメンバーである JMJD3 遺伝子

について、がんとの関連を調べるために、JMJD3 ノックダウン細胞の表現型を解析した。JMJD3
の発現を恒常的にノックダウンした細胞では、細胞運動能の亢進と上皮•間葉転換（EMT）の

促進が観察された。遺伝子の発現解析から、E-Cadherin など EMT マーカー遺伝子や EMT 誘導

転写制御因子の発現変化に JMJD3 が関与することがわかった。さらに、これらの遺伝子も含め

て、JMJD3 酵素が直接発現制御する標的遺伝子を探索するために、ChIP 解析に使用する JMJD3
特異的モノクローナル抗体の作製を現在進行している。 
 
研究分野：分子生物学 
キーワード：がん, エピジェネティクス, ヒストン, 翻訳後修飾, 上皮•間葉転換 
 
１．研究開始当初の背景 
 エピジェネティクスは、遺伝子の塩基配列
が変化することなく、遺伝子発現の多様性を
生み出し、異なる表現型を誘導するしくみで
あり、生物の発生や分化の過程において重要
なシステムのひとつである。がんは、正常な
細胞の分化・維持機構の破綻が原因であり、
エピジェネティクス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
えられる。例えば、ゲノム DNA のメチル化
の異常は、古くから様々なタイプの悪性腫瘍
の発がん過程で検出されている。さらに近年、
ヒストンの翻訳後修飾やそれに関与する酵
素の異常が、様々なかたちで発がん過程に関
わっていることが報告されている。こうした
エピジェネティクス制御の異常は、次世代の
がん治療の標的として特に注目されている。
これまでに、ウイルス感染発がんモデルマウ
スを用いた挿入変異の標的として、ヒストン
のメチル化酵素（SET ドメインタンパク質）
と脱メチル化酵素（JmjC ドメインタンパク
質）の多くが同定されてきた。現在、ヒスト
ンのメチル化の制御は、がん研究の分野にお
いて注目されている研究領域であり、新しい
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 
 我々の研究グループは、ヒストンの脱メチ

ル化酵素のひとつである JMJD3 遺伝子につ
いて、その個体における機能や発がんとの関
連を調べるために、JMJD3 コンディショナ
ル・ノックアウトマウスを作製して、研究を
進行している。本共同研究では、JMJD3 ノッ
クアウト細胞や JMJD3 ノックダウン細胞を
利用して、JMJD3 脱メチル化酵素によって発
現制御される標的遺伝子および遺伝子ネッ
トワークを明らかにすることを目的とする。
さらに、得られた情報をもとに、がんの発症
•悪性進展過程における JMJD3 酵素の新しい
役割とその作用メカニズムを解明すること
を目指す。 
 
３．研究の方法 
 JMJD3 ノックアウトおよびノックダウン
細胞について、細胞の増殖、運動能、刺激応
答性、薬剤感受性などをコントロール細胞と
比較して解析し、JMJD3 の新しい細胞生物学
的機能を見いだす。これらの細胞で、発現の
変化する遺伝子、すなわち JMJD3 酵素が発現
制御する標的遺伝子の候補を探索する。
JMJD3 タンパク質を特異的に認識する高力
価のモノクローナル抗体を作製し、その抗体
を用いた ChIP 解析を行なって、JMJD3 酵素
によってエピジェネティックに発現調節さ
れる標的遺伝子を同定する。 
 
４．研究成果 
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 shRNA 発現ウイルスを用いて、JMJD3 の発
現を恒常的にノックダウンした細胞では、細
胞の増殖には顕著な変化が見られないもの
の、細胞の運動能が有意に亢進することが観
察された。上皮•間葉転換（EMT）を観察し
やすい肺がん細胞 A549 において、同様のノ
ックダウン実験を行なうと、EMT の促進効果
が示された。遺伝子発現変化の解析から、
JMJD3 のノックダウンは、上皮系マーカー
E-Cadherin の発現低下や、間葉系マーカー
Fibronectin の発現上昇などを誘導することが
示された。さらに、EMT 誘導に関与する転写
制御因子 ZEB1 や ZEB2 の発現変化にも関与
することがわかった。こうした遺伝子が、
JMJD3 酵素の直接の標的遺伝子かどうか調
べるために、ChIP 解析に使用する JMJD3 モ
ノクローナル抗体の作製を進行している。得
られた抗体は、cDNA 発現ベクターで発現さ
せた JMJD3 タンパク質を検出できるが、内在
性の JMJD3 タンパク質については、まだ明確
な結論が出ておらず、抗体の精製も含めて、
現在対策を検討している。 
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