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HMGAタンパク質の生理機能の生化学的基盤

岸 雄介

遺伝子の転写を制御するクロマチンの高次構造は，さまざまな細胞現象を制御する．数多
く存在するクロマチン構成因子の一つであるHMGAタンパク質も，さまざまな組織の発生
やがん化などの疾患，細胞老化などの減少に関与することがわかってきている．HMGAタ
ンパク質の生化学的解析は古くから行われており，AT-richなDNAに結合するAT-hookドメ
インを有し，また直接ヌクレオソームに結合することなどもわかっているが，HMGAタン
パク質のどのような生化学的性質が，それぞれの生理現象に関与しているのかはいまだ不
明である．本稿では，これまでにわかっているHMGAタンパク質が有する生化学的性質を
紹介したのちに，それがどのように細胞・個体レベルの生理現象を制御するのかについて
議論したい．

1. はじめに

長いDNAをわずか直径10マイクロメートルに満たな
い核の中に収納するために必須なクロマチンの構造は，
DNAを介したさまざまな細胞現象を制御する．たとえば
遺伝子の転写を例にとっても，クロマチンがオープンな状
態にある遺伝子は転写が可能であるが，凝集していると
転写が抑制される．そのため，クロマチンを構成する分
子は遺伝子の転写を制御する重要な因子であると同時に，
DNAの複製や修復などを介して，広範な生命現象を制御
する．

HMGA（high-mobility group AT-hook）タンパク質は多
数のクロマチン構造分子の一つで，ヒトやマウスでは
HMGA1, HMGA2という二つの遺伝子にコードされてい
る 1）．HMGA1遺伝子からは選択的スプライシングによっ
てHMGA1aとHMGA1bという2種類のタンパク質が産生
される．もともとは，クロマチンに結合する小さい核内
分子として生化学的に分離され 2），その後AT-hookドメイ
ンを介してAT配列に富んだDNAの副溝（マイナーグルー
ヴ）に結合することが明らかになった 3, 4）．また，HMGA2

の全身ノックアウトマウスは体が小さくなるピグミーマウ
スであることが知られていた 5）．さらに最近の解析から，
HMGA1とHMGA2ダブルノックアウトマウスは体重が5
グラム程度（通常の1/4），体長が5センチメートル程度
（通常の1/3）しかないスーパーピグミーマウスになること
がわかった 6）．驚いたことにこのような小さいマウスでも
メンデルの法則の約半分の割合で産まれてきて，少なくと
も12か月齢までは生存する．つまり，体の大きさの制御
には重要なものの，多くの組織において，少なくとも個体
の生存のための機能には必須でないということである．遺
伝子欠損によりこのような非常に興味深い表現型を示す
HMGAタンパク質だが，どのような分子機能を有してい
るのだろうか．

HMGAタンパク質の生化学的な機能については，1973
年に発見されて以来，2000年代初めにかけて精力的な研
究が行われ，DNAとの結合様式やクロマチン構造への影
響，そして遺伝子の転写に与える影響が主に試験管内の実
験により明らかになっていた 1）．一方HMGAタンパク質
の個体にとっての役割は，1995年のHMGA2ノックアウト
マウスの作製以降，ノックアウトやノックダウンなど遺伝
子操作技術の発展に伴い，さまざまな細胞現象や発生，疾
患に関わることが明らかとなってきた 7, 8）．しかし，個体
で果たすマクロな役割に，どういったHMGAタンパク質
のミクロな生化学的機能が寄与しているのかはいまだ不明
である．本稿では，2000年代初めまでに主に試験管内で
明らかになっていたHMGAタンパク質の分子機能につい
ての報告を紹介したのちに，それが細胞や個体レベルのど
ういった現象に関与しているかを，実際のHMGAタンパ
ク質の生理機能に関連づけながら議論したい．

総 説
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なお，HMGAの表記について本来はヒトではHMGA，
マウスではHmgaと記載するのが適当であるが，紹介す
るほとんどの解析でヒトHMGAを用いているためすべて
HMGAで統一する．

2. HMGAタンパク質の構造とクロマチンとの相互作
用

HMGA1a, HMGA1b, HMGA2の3種類のHMGAタンパク
質は，わずか100アミノ酸程度の小さいタンパク質で，そ
の中に名前の由来にもなっているBBXRGRPBB（BはKあ
るいはR, XはGあるいはP）という配列で構成されるAT-
hookドメインを三つ持つ 4）（図1a）．このドメインは塩基
性アミノ酸残基が連なり，ATに富んだDNAの副溝に結
合するHMGAタンパク質のDNA結合領域であることが，
フットプリントアッセイを用いた当初の研究により明らか
になった 4）．また，HMGA1のAT-hookドメインのどこが
AT配列の認識に重要なのかをNMRにより調べたところ，
XRGRP配列だけでAT配列の認識に十分であることがわ
かった 9）．さらに，この二つのアルギニン残基をリシン残

基に置換するとAT配列認識能が低下したため，この二つ
のアルギニン残基がAT-hookのATの認識に重要であるこ
とがわかった 9）．またその後のX線結晶構造解析からも，
RGR配列が副溝に強く結合し，特に二つ目のRがチミジ
ン塩基と結合していたこともわかり，アルギニン残基の重
要性が支持された 10）．

HMGAタンパク質で重要なドメインとして，C末端には
酸性アミノ酸残基が連なったacidic tailがある．興味深い
ことに，このC末端を除いたHMGA2変異体を用いてゲル
シフトアッセイを行ったところ，ATを含むDNAへの結合
力が低下した 11）．すなわち，HMGAタンパク質のATへの
特異性はAT-hookが決めている一方で，acidic tailはHMGA
タンパク質のDNA結合力を上げていると考えられる．一
方で，負電荷を帯びた酸性領域が，同じく酸性のDNAへ
の結合力を上げるのは少し不思議である．ではacidic tail
はHMGAタンパク質のどういった性質に寄与しているの
だろうか？
最近の報告でHMGA2を用いて試験管内でクロスリン
ク実験やFRET［蛍光共鳴エネルギー移動（fluorescence 
resonance energy transfer）］実験を組み合わせることで，

図1 HMGAタンパク質の分子的性質
（a）ヒトのHMGA1aとHMGA2の配列と機能性ドメイン．三つのAT-hookドメイン（BはKあるいはR, XはGあるい
はP），C末端のacidic tailドメイン，そしてリンカー領域から構成される．（b） HMGAタンパク質はホモ二量体を形
成する．このとき，塩基性のAT-hookと酸性のacidic tailが互いに結合していると考えられている．（c） HMGA1の
M期染色体上での局在．トリプシン／ライト染色によるダークバンド上に局在することがわかっている．
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HMGA2がホモ二量体を形成することが明らかとなっ
た 12）．また，acidic tailを欠損するとこの二量体化活性が喪
失したことからacidic tailはホモ二量体形成に必須なこと
がわかった．また，詳細な解析から酸性のacidic tailと塩
基性のAT-hookによる静電的相互作用がホモ二量体化のメ
カニズムであると考えられた（図1b）．このacidic tailの機
能を考慮すると，もしかしたらホモ二量体を形成すること
が，HMGAタンパク質が強くDNAに結合することに重要
なのかもしれない．しかし，HMGAタンパク質二量体形
成の生理的機能はいまだ明らかではなく，どういう場面で
ホモ二量体形成が重要な役割を果たすのか興味深い．

AT-hookとacidic tailに挟まれたリンカー領域はさまざま
なパートナータンパク質と結合する領域として知られてい
る 13）．またこの領域は，特別な構造をとらないと考えら
れており，HMGAタンパク質に天然変性タンパク質とし
ての性質を与えている可能性もある．近年さまざまな天然
変性タンパク質が液-液相分離を誘導して細胞内に機能ド
メインを形成することが知られており，リンカー領域を介
してHMGAタンパク質も液-液相分離を誘導していたら興
味深い．
ではHMGAタンパク質は，DNAではなくクロマチンと
はどのように相互作用しているのだろうか？　当初からク
ロマチン相互作用因子として同定されたことからも想像
できるとおり，HMGA1はヌクレオソームと直接結合する
ことがわかっているが，特にAT配列が外側を向いている
ヌクレオソームでより結合が強くなる 14, 15）．また，クロス
リンクの実験から，ヌクレオソームと結合するときにはコ
アヒストンの中でもヒストンH2A，ヒストンH2B，ヒスト
ンH3と近接することが明らかとなっており，コアヒスト
ンに直接結合している可能性がある 14）．興味深いことに，
HMGA1が結合するとヒストンへのDNAの結合様式が変
化することがわかっており 15），HMGAタンパク質が結合
することでクロマチン構造が変化することが示唆される．

HMGAタンパク質の核内でのグローバルな局在につい
ては，古くはトリプシン／ライト染色によるGバンディ
ングにより調べられている 16）．その結果，M期染色体に
おいてHMGA1はヘテロクロマチン領域と考えられるダー
クバンド上に共局在することが示唆された（図1c）．ま
た，その後の詳細な解析からM期染色体上でHMGA1が
結合するのは，SAR（scaffold attachment region）と呼ばれ
る領域であることが示された 17）．AT-richな配列で構成さ
れるSARは，M期染色体のバックボーンとして働く一方
で，遺伝子を含むDNAのループ構造の基盤を形成し，機
能性DNAエレメントとしても機能することが知られてい
る 18）．このように，過去に免疫染色で大雑把に示されて
いた，HMGAタンパク質がヘテロクロマチン領域に局在
するという事実は，最近のES細胞におけるHMGAタンパ
ク質のシークエンス解析によって検証された 19）．この報
告では，ビオチン化したHMGA1とHMGA2をプルダウン
し，結合配列をシークエンス解析し，その局在とヒストン

修飾などのさまざまなクロマチンの特徴の相関を調べてい
る．その結果，HMGAタンパク質が局在するゲノム領域
は調べたヒストン修飾のうちヘテロクロマチン領域である
H3K9me2（ヒストンH3リシン9のジメチル化）とのみ相
関し，H3K4meやH3K36me3, RNAポリメラーゼ II, DNase
感受性領域などのユークロマチン領域とは相関しなかっ
た．これらの結果から，HMGAタンパク質はゲノムワイ
ドにはヘテロクロマチン領域に局在することがわかった．

3. HMGAタンパク質による遺伝子転写の制御機構

上記のようにゲノムワイドにはヘテロクロマチン領域に
局在する一方で，HMGAタンパク質は個々の標的遺伝子
座に結合して転写を正に制御することが，主に試験管内転
写のシステムを用いた研究でわかっている 1）．よく研究さ
れている制御メカニズムは主に三つある．

1） エンハンソソーム形成とそのための場の提供
IL-2受容体（IL-2Rα）やインターフェロンβ（IFN-β）を

コードする遺伝子は上流の刺激に応答してすばやく転写
されるが，その応答性を実現するために転写開始点上流
に特別なDNAエレメントが存在することが知られている．
IL-2Rα遺伝子座では，PRRI（positive regulatory region I），
PRRII, PRRIIIが存在し，これらのエレメント上に転写に重
要な転写因子であるNF-κB, SRF, GAT A, Stat5, Elf-1に加え
てHMGA1が集合し，エンハンソソーム（enhanceosome）
という複合体を形成することで転写が亢進する 20, 21）．三つ
のPRRの中で，PRRIIにはElf-1というT細胞特異的な転写
因子が結合する．PRRII配列を含む再構成ヌクレオソーム
を用いてフットプリントアッセイを行ったところ，まず
通常の状態ではElf-1結合領域はヌクレオソーム内にあり，
Elf-1は結合できないことがわかった 22）．一方で，HMGA1
はPRRIIに結合することができ，その後の刺激に応答して
ヌクレオソームを移動させ，Elf-1を呼び込み，エンハン
ソソームを形成する場を提供していることが示唆されてい
る．またHMGA1は，ヌクレオソームのリモデリングによ
るエンハンソソーム形成の場を提供する機能に加えて，エ
ンハンソソームの形成にも寄与していると考えられてい
る 1）．それぞれのステップにおいてHMGA1のどういった
性質が寄与しているのかは不明であるが，ヌクレオソーム
のリモデリングにはHMGAタンパク質が結合することに
よるヌクレオソーム構造の変化が 15），エンハンソソームの
形成にはリンカー領域を介した相互作用タンパク質との結
合が重要な役割を果たしている可能性がある 13）．

IFN-β遺伝子座にあるPRDI（positive regulatory domain 
II），PRDII, PRDIII, PRDIVと呼ばれるエレメントでも
HMGA1によるNF-κB, ATF-2/c-Jun, IRFを含むエンハンソ
ソームの形成が重要である 23‒25）．IL-2α遺伝子座と同様，
HMGA1がPRDIIに結合してヌクレオソームのリモデリン
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グとエンハンソソームを構成するタンパク質の集合の両
方に重要だと考えられているが，こちらの遺伝子座では
HMGA1タンパク質のアセチル化によるダイナミックな制
御が知られている．ウイルス感染の下流で起きる IFN-βの
転写にはヒストンアセチル化酵素であるPCAFやCBPが重
要な役割を果たすが，PCAFはHMGA1タンパク質のK71
を，CBPはK65をアセチル化することがわかった 26）．クロ
マチン免疫沈降（chromatin immunoprecipitation：ChIP）実
験によりこれらのアセチル化されたHMGA1が IFN-β遺伝
子座に結合するタイミングを調べると，HMGA1タンパク
質自体は感染後2時間後から24時間後まで常に強く結合し
ていた．それに対して，HMGA1上のK71のアセチル化は
ウイルス感染後6時間くらいをピークに，一方K65のアセ
チル化は12時間くらいをピークに一過的に増加すること
がわかった 27）（図2a）．エンハンソソームを形成するNF-
κB, c-Jun, ATF-2, IRF-1はウイルス感染後6時間をピークに

結合していたことから，K71のアセチル化が遺伝子発現と
相関していると考えられた．そこで，エンハンソソーム形
成におけるK65とK71のアセチル化の役割をフットプリン
トアッセイで調べたところ，K71のアセチル化はエンハン
ソソーム形成を促進した一方で，K65のアセチル化はエン
ハンソソーム形成を阻害した 26, 27）．以上のことから，ウイ
ルス感染後，始めに施されるK71のアセチル化は転写を亢
進し，その後のK65のアセチル化によってエンハンソソー
ムが崩壊，転写が終息する，という制御が示唆された．で
は，K65とK71のアセチル化はどのようにしてエンハンソ
ソームの形成を制御しているのだろうか？　K65とK71は
二つ目と三つ目のAT-hookドメインの間に位置するため，
そのアセチル化はDNAとの結合より他のタンパク質との
相互作用に影響している可能性が考えられる．そこで実際
に，K65あるいはK71がアセチル化されたHMGA1とエン
ハンソソームの構成因子であるNF-κB, ATF-2との結合を

図2 HMGAタンパク質による遺伝子発現制御機構
（a）ウイルス感染後の IFN-β遺伝子誘導におけるHMGA1の働き．ウイルス感染後HMGA1がPRDIIに結合し，そ
の後K71のアセチル化とエンハンソソームの形成，そしてK65のアセチル化とエンハンソソームの解離が起きる．
（b）ニワトリβ-globin遺伝子を含むDNAにおけるHMGA1の働き．プロモーターとエンハンサーのTATAモチーフに
結合して，ループ構造を形成する．（c） SAR配列を含むDNAにおけるHMGA1の働き．ヒストンH1が結合してい
るSAR配列にHMGA1を加えるとH1が解離し，HMGA1が結合するようになり，遺伝子の転写も活性化する．
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調べてみた．その結果，K71にアセチル化があると相互作
用が強く，逆にK65にアセチル化があると弱くなることが
わかった 27）．すなわち，K71あるいはK65のアセチル化は
エンハンソソームの形成を，それぞれ正あるいは負に制御
することで，IFN-β遺伝子の転写をダイナミックに制御し
ていることが示唆された．このようにHMGAタンパク質
が翻訳後修飾でその機能を変化させ，刻々と変化する遺伝
子の転写状態を制御しているのはとても興味深い．

2） エンハンサー・プロモーター相互作用の形成
遺伝子の転写を亢進するDNAエレメントであるエンハ
ンサーは，現在は制御する遺伝子のプロモーター領域に
物理的に相互作用して機能することがわかっている 28）．
HMGAタンパク質は，このエンハンサー・プロモーター
相互作用を媒介する因子として当初から研究されている．
ニワトリのβ-globin遺伝子座には，TAT Aボックスモチー
フがプロモーター領域とプロモーターの1.9 kbp下流のエ
ンハンサー領域に存在し，赤血球系特異的転写因子であ
るGAT A1が転写を活性化する 29）．試験管内の実験におい
て，β-globin遺伝子座を含むプラスミドDNAと，Hela細胞
から精製したGAT A1を含むRNAポリメラーゼ II，そして
HMGA1を加えて転写活性を調べた 30）．すると，エンハン
サーのないプラスミドDNA上ではHMGA1は転写を阻害
した．一方で，エンハンサーがあるプラスミドDNA上で
は転写を著しく亢進した．重要なことに電子顕微鏡にて
β-globin遺伝子座を含むDNAの構造を調べると，HMGA1
を加えるだけでエンハンサーとプロモーターを物理的に
結合させているような像が得られた．これらの結果から，
HMGA1はプロモーターとエンハンサーのTAT Aボックス
モチーフを結合させており，それがエンハンサー活性を媒
介している，ということが考えられる（図2b）．上述した
ように，HMGAタンパク質はホモ二量体を形成すること
がわかったため，AT-hookドメインでTAT Aモチーフに結
合したHMGAタンパク質がacidic tailを介してホモ二量体
を形成することが，このエンハンサーとプロモーターの結
合に重要なのかもしれない 12）．

3） クロマチン上でのリンカーヒストンH1との競合作用
リンカーヒストンH1は，ヌクレオソームの高次構造形
成を介して遺伝子の転写を抑制するクロマチン分子であ
る 31）．HMGAタンパク質による遺伝子転写制御機構の一
つとして，ヒストンH1との競合により遺伝子の転写を促
進する可能性を示唆する報告もある 32）．上述のように機
能性DNAエレメントとして働くSAR配列にT7プロモー
ターを結合させた人工遺伝子を試験管内で転写させると
き，ヒストンH1を添加するとその転写が抑制された．一
方で，その反応系にHMGA1を加えると，ヒストンH1に
よる転写抑制が脱抑制することがわかった（図2c）．この
とき，SAR配列に結合していたヒストンH1がHMGA1に
より剥がれたことから，HMGA1はヒストンH1とDNAの

結合を競合することでSARからの転写を促進していたこ
とが示唆された．同様のことが細胞内でも起きることは，
その後のFRAP［光褪色後蛍光回復法（fluorescence recov-
ery after photobleaching）］実験を用いた解析でも示唆され
ている 33）．この報告では，ヒストンH1にGFPを融合させ
たH1-GFPを発現させた細胞において，FRAP実験でH1-
GFPとクロマチンの結合へのHMGA1の影響を調べた．す
ると，コントロールに比べて，HMGA1を過剰発現させた
細胞ではH1-GFPの交換が速い，すなわちH1-GFPとクロ
マチンの結合が弱まっていることが示唆された．これまで
に，HMGAタンパク質がH1と競合して遺伝子の転写を促
進している内在遺伝子の例は知られていないが，このよう
な制御がいずれかの遺伝子座で起きている可能性がある．

以上の三つの例のようにHMGAタンパク質は他の転写
因子やクロマチン因子，あるいは機能性エレメントと相互
作用あるいは競合することで遺伝子の転写を亢進するこ
とがよく研究されている．一方で，HMGAタンパク質は
遺伝子の転写を抑制することも知られている．たとえば，
DNAへの結合を競合する相手が転写を活性化する因子で
あれば，結果的にHMGAタンパク質はその転写を抑制す
る．実際に，HMGA1は IL-4プロモーターにおけるNFAT
の結合や，Hoxd9のホメオボックスドメインのDNA結合
と競合して，転写を阻害することも知られている 34, 35）．
また，上記のβ-globinの転写においてはエンハンサー非

存在条件で，SARにおけるH1との競合を示した報告では
H1が存在しない条件で，それぞれHMGA1の添加は試験
管内転写を抑制することがわかっている 30, 32）．いずれの
報告もヒストンが存在しないDNAに対する影響であるが，
HMGAタンパク質がヘテロクロマチンによく結合してい
ることなどを考えると，HMGAタンパク質がDNAに結合
することそのものが遺伝子の転写に負に働くことはそれほ
ど不思議ではない．HMGAタンパク質自体は転写を負に
制御するが，結合する遺伝子座によって転写促進因子を誘
導する，エンハンサーとの相互作用を引き起こす，あるい
は競合する相手がヒストンH1のようにHMGAタンパク質
よりもより転写抑制機能が強い場合は転写を亢進する，と
いうのがHMGAタンパク質の遺伝子転写に対する作用の
本質なのかもしれない．

4. HMGAタンパク質の細胞・個体での機能とその基
盤となる生化学的性質

上述のとおり，ノックアウトやノックダウンなど遺伝子
操作技術が発展してきた2000年前後から，HMGAタンパ
ク質の研究はそれまでの試験管内での生化学的性質の解明
から細胞や個体での機能解析に移ってきた 7, 8）．その結果，
HMGAタンパク質は個体サイズの制御に加えて，細胞老
化や上皮間葉転換，幹細胞の維持といった細胞現象や，神
経系・造血系・筋肉などの発生，がん化や糖尿病などの疾
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患など，多くの生理機能を制御していることが明らかと
なってきている．ここではHMGAタンパク質が制御する
数ある生理機能の中から，特にクロマチン構造の制御と関
連が研究されている細胞老化と神経発生での役割に焦点を
当て，これらの現象におけるHMGAタンパク質の分子機
能について議論したい．

1） 細胞老化におけるHMGAタンパク質の役割
細胞周期が不可逆的に停止する細胞老化は，細胞分裂

を限界まで繰り返すことや，DNA損傷，がん遺伝子の異
所的発現などによって引き起こされる 36）．興味深いこと
に，がん遺伝子の発現によって引き起こされる細胞老化は
DNA染色のレベルで可視化できる大規模なクロマチン構
造変化を伴うことがわかっている 37）．すなわち，ヒト線維
芽細胞に恒常活性化型のRas変異体を過剰発現する，ある
いは長期間培養することで細胞老化を誘導し，DAPIにて
DNA染色を行うとコントロールでは観察できないような
明暗のはっきりしたDAPIの集合体が観察された．この集
合体は細胞老化マーカーと相関し，細胞老化の実行因子で
あるp16の過剰発現でも観察されること，またヘテロクロ
マチンマーカーであるH3K9meやHP1と共局在したことか
ら，SAHF（senescence-associated heterochromatic foci）と名
づけられた．
その後の報告でこのSAHF形成にHMGAタンパク質が

重要であることが明らかとなった 38）．Ras変異体の過剰発
現により細胞老化が誘導されるとき，HMGA1とHMGA2
の発現が誘導され，どちらのタンパク質もSAHFに共局在
した．このとき，HMGA1あるいはHMGA2をノックダウ
ンすると，Rasによって誘導されるSAHF陽性細胞が減少
したため，HMGAタンパク質がSAHF形成に重要であるこ
とがわかった．興味深いことに，HMGA1とp16をノック
ダウンすると協調的に細胞周期が回復したことから，両者
は協調的に細胞老化を誘導している，すなわちSAHF形成
は細胞老化の単なる副産物ではなく，細胞老化における
細胞周期の停止に重要な役割を果たすことが示唆された．
SAHF形成は細胞老化という細胞周期を停止した「不活性
な」状態を維持するための機構だと考えられており，現在
では細胞老化の一つの判断基準としても捉えられている．
ではHMGAタンパク質はどのようにしてこのSAHFの
形成を誘導しているのだろうか？　そのためにはまず，
SAHFがどう構築されているのかを知ることが必要であ
る．最近，RasによってSAHFが誘導された細胞において
網羅的なクロマチン構造解析が行われた 39‒41）．この報告で
はまずHi-Cによりゲノム間相互作用を解析した結果，ヘ
テロクロマチン領域であるBコンパートメントどうしの結
合が強くなること，特にゲノム一次配列上で近接してい
ないBコンパートメントどうしの結合が強くなることが明
らかとなった 41）．また，ヘテロクロマチン領域は核膜に結
合していることが知られているが，核膜に結合している
クロマチンドメイン（lamin-associated domain：LAD）の解

析を行った結果，細胞老化の誘導に伴い，核内膜構成因子
であるLamin B1の発現が低下し，SAHFを形成するヘテロ
クロマチンドメインが核膜周囲から離れる様子が観察さ
れた 40, 41）．エピジェネティクスの変化については，SAHF
上のヒストン修飾を免疫染色によって調べると，SAHF中
心にH3K9me3が，その周りにリング上にH3K27me3が集
積していた 39）．重要なことに，ゲノム上でのH3K9me3, 
H3K27me3の分布をChIP-seqにより調べると，細胞老化誘
導前後でこれらの分布はほとんど変化していないことがわ
かった．これらの結果を合わせると，Ras変異体の過剰発
現によるSAHFは，すでに存在するH3K9me3やH3K27me3
でマークされるヘテロクロマチン領域が，核膜周囲から
離れて核質で集合することで形成されていると考えられ
る．重要なことに，Lamin B1のノックダウンとHMGA1あ
るいはHMGA2の過剰発現を組み合わせることによって，
SAHFの形成が誘導された 40）．このことから，HMGAタン
パク質は核膜から剥がれたヘテロクロマチン領域を集合
させることでSAHF形成を誘導している可能性がある．細
胞老化を誘導した細胞においてHMGA1をノックダウンし
てもH3K9me3やH3K27me3のゲノム上の分布は変わらな
かったことからも，HMGAタンパク質はヘテロクロマチ
ンの形成そのものではなく，その局在か集合の制御に寄与
していることが示唆される．HMGAタンパク質は非常に
小さい分子であるが，これまでの報告のとおりAT-richな
ヘテロクロマチン領域に結合し 19），acidic tailを介してホモ
二量体を形成することで 12），ヘテロクロマチンの集合，ひ
いてはSAHFのような巨大な構造体を誘導している可能性
がある．
もう一つのSAHF形成におけるHMGAタンパク質の役
割としては，ヒストンH1の制御が考えられる．Ras変異
体の過剰発現による細胞老化の過程では，ヒストンH1が
顕著に減少することが観察されており，ヒストンH1の存
在が細胞老化やSAHF形成に阻害的に働いていることを示
唆している 42）．このヒストンH1の減少は翻訳後の分解に
よって起きていることが示唆されており，通常の過剰発
現実験ではヒストンH1の減少の細胞老化やSAHF形成に
おける役割は明らかにできず，いまだその意義は検証され
ていない．ただ興味深いことに，ヒストンH1のN末端に
GFPを融合したヒストンH1（GFP-H1）を過剰発現すると
細胞周期の低下が観察され，そこにさらにHMGA2を過剰
発現するとSAHF形成が起きることがわかった．C末端に
GFPを融合したヒストンH1（H1-GFP）ではこのような減
少は起きなかった．人工的なシステムで解釈は難しいが，
GFP-H1は何かしら内在のヒストンH1の機能を阻害するこ
とで細胞周期の低下，SAHF形成に寄与している可能性が
ある．そして，HMGAタンパク質はヒストンH1をクロマ
チン上から剥がす機能があることを考えると 32），細胞老
化の過程でHMGAタンパク質はヒストンH1をクロマチン
上から剥がし，結果的にヒストンH1の分解を誘導するこ
とで細胞老化やSAHF形成に寄与している可能性がある．
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ヒストンH1とHMGAタンパク質によって形成されるクロ
マチンが，それぞれどのような構造なのか，核膜との相互
作用にどのような違いがあるのかなどは不明だが，それが
明らかになれば，HMGAタンパク質がSAHF形成において
果たす役割の全体像が明らかになるだろう．

2） 神経発生におけるHMGAタンパク質の役割
我々の大脳を構成するニューロンやグリア細胞は，そ

のほとんどが発生期に共通の神経幹細胞から産生され
る 43‒46）．興味深いことに，神経幹細胞は常にニューロンや
グリア細胞を産生しているわけではなく，時期依存的にそ
の分化運命を転換させることがわかっている．たとえば
マウス大脳新皮質においては，胎生10日目くらいまでは
一つの神経幹細胞が二つの神経幹細胞に分裂する非対称分
裂を行って神経幹細胞の数を増やす（増殖期）（図3）．胎
生10日目以降は，ニューロン分化能を獲得して一つの神
経幹細胞が一つの神経幹細胞と一つのニューロン前駆細
胞を産み出す非対称分裂を行ってニューロンを産生する
（ニューロン分化期）．そして，出産前後になるとニューロ
ン分化能を失い，グリア細胞の一種であるアストロサイト
を産み出す（アストロサイト分化期）．この分化運命の転
換タイミングが異常になると，正常な数のニューロンやグ
リア細胞が産生されなくなってしまう．そのため，我々の
大脳が正しく機能するためには神経幹細胞の分化運命転換
タイミングを正しく制御する必要がある．
これまでの研究から，大脳新皮質の神経幹細胞の分化

運命転換にはさまざまなクロマチン因子が関わることが
わかっている 44, 47‒49）．その中で，HMGAタンパク質が重
要な働きを果たすことが明らかとなっている．ニューロ

ン分化期からアストロサイト分化期の大脳新皮質におい
て，HMGA1とHMGA2は，徐々に発現が低下することが
わかっている 50‒52）．そこで，HMGAタンパク質の役割を
調べるために初代培養のニューロン分化期神経幹細胞で
HMGA1とHMGA2をノックダウンしたところ，ニューロ
ンに分化できる神経幹細胞が減少し，アストロサイトに
分化する神経幹細胞が増加した 52）．逆に，HMGA1あるい
はHMGA2をアストロサイト分化期神経幹細胞に過剰発現
したところ，ニューロンに分化できる神経幹細胞が増加し
た．このことは，初代培養系の神経幹細胞だけでなく，生
体内の神経幹細胞に子宮内電気穿孔法で遺伝子導入を行っ
ても観察され，HMGA1とHMGA2のノックダウンにより
ニューロン分化が減少し，過剰発現によりニューロン分化
が増加した．興味深いことに，生後の本来アストロサイト
を主として産生する神経幹細胞にHMGA1とHMGA2を遺
伝子導入すると，ニューロンに分化できるようになった．
このことは，HMGAタンパク質が神経幹細胞の分化運命
を若返らせることができる「リプログラミング因子」であ
ることを示唆している．
また，ニューロン分化期からアストロサイト分化期にか
けて神経幹細胞はその増殖速度が徐々に低下していくが，
HMGAタンパク質はこの増殖低下にも重要な役割を果た
す．すなわち，HMGA2をノックアウトしたり，HMGA1
とHMGA2をノックダウンしたりすると，ニューロスフェ
アと呼ばれる一つの神経幹細胞が構築するコロニーの形成
能が減少した 51, 52）．逆に，HMGAタンパク質の過剰発現に
よりニューロスフェア形成能が増加したことから，HMGA
タンパク質は神経幹細胞の増殖にも寄与することがわかっ
た．以上の結果から，HMGAタンパク質はニューロン分

図3 神経幹細胞におけるHMGAタンパク質の役割
神経幹細胞は発生時期依存的に増殖期からニューロン分化期，アストロサイト分化期とその分化運命を転換する．
HMGAタンパク質の量はニューロン分化期開始時に最大となり，いくつかのメカニズムを介して神経幹細胞に
ニューロン分化能を賦与する．
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化期からアストロサイト分化期において転換する神経幹細
胞の性質の多くを制御していることがわかった．
一方最近の研究で，HMGAタンパク質は増殖期から

ニューロン分化期に移行する際のニューロン分化能の獲
得にも重要な役割を果たすことが明らかになった 53）．増
殖期からニューロン分化期にかけて神経幹細胞は，ニュー
ロン分化能の獲得に加えて対称分裂から非対称分裂への
分裂様式の変化，放射状突起の伸展など，さまざまな変化
を遂げる．しかし，胎仔がきわめて小さく，初代培養が
難しく，大脳への遺伝子導入法が確立していないなどの
理由により，この分化運命転換の分子メカニズムはほとん
ど不明であった．この報告では，増殖期神経幹細胞への
新規遺伝子導入法を開発し，それを用いてHMGA2の機能
解析を行った．というのも，胎生8日目から胎生12日目
まで大脳あるいは大脳新皮質の神経幹細胞を採取しRNA-
seqを行ったところ，HMGA2の発現が増殖期からニュー
ロン分化期への転換点である胎生10日目で一過的に増加
したからである．新規遺伝子導入法を用いて胎生8日目に
HMGA2のノックダウンウイルスを導入したところ，胎生
11日目において早期ニューロンマーカー Tbr2陽性細胞が
減少することがわかった．また，胎生10日目に遺伝子導
入された細胞を回収しRNA-seq解析を行ったところ，遺
伝子発現パターンが増殖期のそれに近くなることがわかっ
た．これらの結果から，HMGA2は大脳新皮質神経幹細胞
がニューロン分化を開始するために重要な遺伝子であるこ
とがわかった．
これらの報告からHMGAタンパク質は大脳新皮質神経
幹細胞のニューロン分化期の始まりと終わりを決定する因
子であることがわかった．ではHMGAタンパク質はどの
ようにクロマチン構造を制御して神経幹細胞にニューロン
分化能を賦与しているのだろうか？　これまでの研究から
HMGAタンパク質は以下の三つのメカニズムで神経幹細
胞のニューロン分化能を制御していると考えられる．
まず一つは，HMGAタンパク質が IFN-β や IL-2Rα, 

β-globinのように特定の下流遺伝子の発現を制御すること
で，神経幹細胞にニューロン分化能を賦与している可能性
である．実際に，神経幹細胞においてHMGA2が Igf2bp2
やPlag1という遺伝子の転写を亢進すること，また Igf2bp2
やPlag1は神経幹細胞のニューロン分化能を制御する重要
な分子であることが明らかとなっている 54, 55）．両遺伝子座
にはHMGA2が直接結合することも，神経幹細胞を用いた
ChIP解析により明らかになっている（岸ら，未発表）55）．
しかし，HMGA2が神経幹細胞にてこれらの遺伝子の転写
をどのように亢進しているかは不明である．過去の報告
から，HMGA2は造血系や筋肉，がん細胞などさまざまな
細胞で Igf2bp2を制御していることがわかっているが，あ
る報告ではHMGA2はNF-κBと協調的に Igf2bp2遺伝子座
の活性を亢進することが明らかとなっている 56‒58）．NF-
κBは IFN-βや IL-2α遺伝子座においてHMGA1とエンハン
ソソームを形成するために重要な因子であったことから，

Igf2bp2遺伝子座においてもHMGA2はエンハンソソーム
のような複合体形成を介して転写を亢進している可能性が
ある．
二つ目のメカニズムは，HMGAタンパク質が神経幹細
胞のクロマチン構造をグローバルにオープンにしている可
能性である．多能性を持つマウスES細胞は，クロマチン
の構造が核全体でオープンになっており，そのことがその
後分化する可能性のあるさまざまな系譜の遺伝子を転写
可能な状態にし，多能性を保持していると考えられてい
る 59‒61）．神経幹細胞でも，DNase感受性試験やFRAP実験
によりニューロン分化期ではアストロサイト分化期よりも
クロマチン構造がグローバルにオープンであることが示
されている 52）．そして，HMGAタンパク質のノックダウ
ン，過剰発現によりこのクロマチン構造が変化することか
ら，HMGAタンパク質がこのグローバルなクロマチン構
造の制御を行っていると考えられる．では，HMGAタン
パク質はクロマチン構造をどのようにしてオープンにし
ているのだろうか？　HMGAタンパク質はヒストンH1と
競合する，というこれまでの報告を考えるならば，HMGA
タンパク質はヒストンH1をクロマチン上から剥がすこと
で，クロマチンをオープンにしている可能性がある 32）．し
かし，最近のES細胞でのHMGA2の分布を調べた報告に
よると，ゲノムワイドにはHMGA2はヘテロクロマチンド
メインに局在することから，単純にヒストンH1を剥がし
てヘテロクロマチンをユークロマチン化しているわけでは
ないようにも考えられる 19）．HMGAタンパク質がどのよ
うにグローバルなクロマチン構造変換に関わっているかに
ついては，試験管内の生化学実験と生体内神経幹細胞によ
る実験を組み合わせた今後の解析が必要になってくるだろ
う．
最後に，HMGAタンパク質はポリコーム群タンパク

質（Polycomb group proteins：PcG）の活性を制御してい
る可能性が考えられる．PcGは，H3K27me3を触媒する
ポリコーム抑制複合体2（Polycomb repressive complex 2：
PRC2）複合体と，それを認識してH2AK119ubを触媒する
PRC1により構成される抑制性エピジェネティック因子で
ある 62, 63）．これまでの研究により，神経幹細胞において
PcGはニューロン分化に関わる遺伝子を抑制することで，
ニューロン分化期からアストロサイト分化期への移行を
促進していることがわかっている 64‒68）．これらの報告で同
定されたPcGの標的遺伝子は，増殖期にHMGA2をノック
ダウンすると転写が活性化していることが，RNA-seqの結
果から明らかとなった 53）．では，どのようにしてHMGA2
はPcGの活性を抑制しているのだろうか？　現段階では，
HMGA2が直接クロマチン上でPcGの活性を抑制してい
る可能性も，何らかの遺伝子の発現調節を介して間接的
にPcGの活性を抑制している可能性もいずれもありうる．
ES細胞や神経幹細胞にてHMGA2の分布を調べた実験に
おいてHMGA2とH3K27me3の分布が排反になることは，
HMGA2がPcGの活性をクロマチン上で制御している可能
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性を示唆するが，その詳細について今後の解析が期待され
る 19, 53）．

5. HMGAタンパク質研究のこれから

以上にあげた細胞老化や神経発生以外にも，HMGAタ
ンパク質はさまざまな生命現象に関わることが明らかに
なっている．また，前半部で述べたように，HMGAタン
パク質がDNAやヌクレオソーム，クロマチンに与える影
響については主に試験管内の実験により多くのことがわ
かってきている．しかしながら，このHMGAタンパク質
の分子機能と，細胞・個体レベルでのHMGAタンパク質
の働きを結びつけることはいまだに難しいのが現状だろ
う．これを結びつけるためにはまず，最近急速に発展して
きているさまざまな手法にて細胞内でのクロマチン構造を
詳細に調べることが必要である．そのためには，すでに多
くの研究者が用いているATA C-seq（assay for transposase-
accessible chromatin with sequencing）やHi-Cに加えて，よ
り細かい構造をみるためのMicro-CなどでHMGAタンパク
質が結合するゲノム領域のクロマチン構造を明らかに必要
がある 69‒72）．また，ヌクレオソームの1分子イメージング
なども細胞内でのクロマチン構造を詳細に調べるために活
用できる 73）．一方で，HMGAタンパク質の本来の細胞内
での分子機能を調べるために，試験管内で細胞内に近い条
件を整えて生化学実験を行うことも重要である．こちらも
急速に普及しているクライオ電子顕微鏡や原子間力顕微鏡
を用いた構造解析や，長いポリヌクレオソームにヒストン
H1などを加えたできるだけ細胞内に近いクロマチン上で
のHMGAタンパク質の機能解析などが必要である．すな
わち，細胞・個体の研究はよりミクロな構造を観察し，試
験管内の研究はよりマクロな現象を再現することで，い
つかは両者が合わさる点に到達できるだろう．いつか，
HMGAタンパク質が生体内において果たす役割をすっき
りと理解できる日が来ることを期待している．
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