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【研 究 目 的】  近年、ヒストンの翻訳後修飾やその反応を担う酵素の異常が、発がんステップに関与して

いることが頻繁に報告されている。本研究では、がんに関わ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。そのために、我々が開発したヒストンの翻訳後修飾特異

的、修飾部位特異的なモノクローナル抗体を用いて、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計画である。特に、上皮•間葉転換

（EMT）など、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している。 
【研究内容・成果】  ヒストン H3のメチル化修飾部位のうち、遺伝子の発現制御に重要な 4番目のLys残基（K4）、

および K9、K27、K36、K79 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遂行した。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

を解析した。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

ズムを解析することを試みた。 
 ヒストン H3 の重要なメチル化修飾 Lys 残基について、種々の修飾状態を認識する特異性の

高いモノクローナル抗体の作製に成功した。また、アセチル化、リン酸化など他の翻訳後修

飾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開発を完了した。がん細胞の悪

性進展過程のモデルとして、A549 肺がん細胞株が TGF-beta 処理によって、上皮•間葉転換

（EMT）を誘導される実験系に着目した。これらの特異的修飾認識抗体を用いて、EMT 誘導

の前後の個々の細胞レベルでのヒストン H3 の翻訳後修飾の変化を調べた。その結果、特に

H3K27 のトリメチル化（me3）レベルの著しい上昇を検出することができた。この結果は、

H3K27 脱メチル化酵素 JMJD3 のノックダウンが EMT を誘導するという機能ゲノミクス研究

分野の実験結果とも合致する。さらに、しかし、H3K27 メチル化レベルが変化するけれども、

このメチル化修飾を担う酵素群 PRC2 および PRC1 複合体の各構成要素の発現そのものは、

TGF-beta 処理によってほとんど変化しないことを突き止めた。すなわち、PRC2 および PRC1
複合体の細胞内の動態（複合体構成、細胞内局在、翻訳後修飾など）を調べることが重要で

あることを示唆する結果であり、この解析を通じて、EMT プロセスにおける動的クロマチン

構造制御の分子基盤を解明していきたいと考える。 
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