
生化学 第 87巻第 5号，pp. 621‒624（2015）

組織特異的な転写制御をつかさどるヒストン修飾因子複合体

横山 敦，菅原 明

1. はじめに

多細胞生物の同一個体内においてほぼすべての細胞は同
じゲノムを有しているのにも関わらず，それぞれの細胞は
発生時期やその属する臓器・組織に特有の異なる遺伝子発
現プロファイルを示している．このような遺伝子発現の時
空間的な制御（時期特異的制御，組織特異的制御）は多細
胞生物の発生，臓器形成等の生命現象において中心的な役
割を果たしており，そしてその制御は主に転写レベルで行
われていると考えられている 1, 2）．したがって，時空間的
な転写制御の分子メカニズムの詳細を理解することは分子
生物学の大きな課題の一つである．
組織特異的，発生段階特異的な遺伝子発現プロファイル

はエンハンサー DNA配列やそれを認識する特異的なDNA
結合性転写因子群によって規定されていると考えられてき
た．しかしながら，近年の研究からこれらに加えてTFIID
等の基本転写因子群の複合体構成因子の組み合わせの多様
性が時空間特異的な転写制御に寄与していることが徐々に
明らかとなってきた．さらに，このような組織特異的な複
合体の組み換えモデルはクロマチンリモデリング因子複合
体やメディエーター複合体といった転写アクティベーター
にまで拡大しつつある．最近筆者らは神経細胞特異的なヒ
ストン脱メチル化酵素複合体を同定し，ヒストン修飾因子
複合体も組織特異的な組み合わせをとりうること，またこ
の複合体が組織特異的な転写制御に寄与することを報告し
た．最近の組織特異的転写制御研究の知見とともにこれを
紹介したい．

2. クロマチン構造と転写制御

多細胞生物の時空間的転写制御を支える分子基盤とし

てDNAを取り巻くクロマチン環境とクロマチン構造変換
の制御があげられる．多細胞生物をはじめとする真核細
胞のDNAはトータル1.7 mもの長さのDNAがヒストンタ
ンパク質に巻きついたヌクレオソームを形成しクロマチン
構造をとることにより高度に折りたたまれ，直径約5 µm
ほどの細胞核内に収納されている 3）．そのため，細胞内
のDNAは高度に折りたたまれ凝縮された構造をとってお
り転写が不活性化している状態にあると考えられる．実
際，ヌクレオソームを形成したDNAは試験管内反応にお
いても転写反応を強く阻害することが古くから知られてい
る 4）．そのため，真核細胞の転写制御においてはこのクロ
マチン構造を適切に調節するメカニズムが存在することに
なる．
クロマチン構造は細胞核内において一様ではなく，ヌク
レオソーム間隔が粗で弛緩している状態のユークロマチン
と，ヌクレオソームが密になりDNAが凝縮した状態のヘ
テロクロマチンの2種類に大別される．ユークロマチン領
域では転写因子がDNAにアクセスすることが可能であり
転写が活発に行われている．実際，活性化されたプロモー
ターのDNAはヌクレアーゼによる切断を受けやすいとい
う事実から，ヌクレオソームの密度と転写活性化には密接
な関連があると考えられてきた 5）．これに対し，ヘテロク
ロマチン領域ではDNAが密に凝縮されているため転写因
子がDNAに結合できず転写が不活性になっていると考え
られている．

3. エピゲノムとクロマチン構造調節

この核内のクロマチン構造の粗密のパターンは，多細胞
生物のそれぞれの特化した組織および細胞において特異的
なパターンが構築されており，これが組織特異的な転写制
御において重要な役割を担っていることがわかる．ではそ
れぞれの細胞においてどのように特異的なクロマチン構造
調節が実現されているのであろうか．それは個々の細胞に
おいて“エピゲノム”と称されるクロマチンの状態が異なる
からに他ならない 6）（図1）．
エピゲノムとは後天的に修飾されたゲノムのことであ
り，つまりクロマチンの構造や修飾状態の総称である．こ
のエピゲノム調節には現在までに大きく分けて，（1） DNA
の化学修飾（メチル化，ヒドロキシメチル化等），（2）ヒス
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トンタンパク質の翻訳後修飾（アセチル化，メチル化，リ
ン酸化，ユビキチン化等），（3） ATP依存性のクロマチンリ
モデリング，（4）ヒストンシャペロンによるヒストンタン
パク質の置き換え，（5） non-coding RNAによる制御，の5
種類の制御機構が知られている．
それぞれの機構は固有の酵素活性を持った転写共役因子

と呼ばれる一連の因子群により制御されている．そしてこ
れら転写共役因子群はこれまでの研究から，多くの場合さ
まざまな因子と核内で複合体を形成することにより機能
していることがわかってきた 7, 8）．これまでクロマチンリ
モデリング因子BRG1（Brahma-related gene 1）やヒストン
メチル化酵素MLL1（mixed lineage leukemia 1）をはじめ多
くの転写共役因子複合体の構成因子が生化学的に単離・同
定されてきた．しかしながら，一般的に複合体の精製・同
定には多量の核抽出液（総タンパク質量100 mg～）を出発
材料として要するため，多くの場合これら複合体はヒト由
来HeLa細胞やHEK293細胞，もしくはショウジョウバエ
由来S2細胞といった大量培養や核抽出液の調製が比較的
しやすい細胞株が精製材料として用いられてきた経緯があ
る．そのため，実際に個々の特異的な細胞においてもこれ
ら転写共役因子が同様の構成因子と複合体を形成し存在し
ているのかについては不明であった．
しかしながら，近年複数のグループから転写に関連する

複合体が組織によってその構成因子を変える例が報告され
てきている．まず一つ目の例は，筋分化の際に基本転写因
子TFIID複合体のコアコンポーネントであるTBP（TAT A-
binding protein）が消失することである 9）．これまで組織特
異的TAF（TBP-associated factor）の報告はあったがTBPが
筋分化依存的に消失するということはTFIID複合体が細胞

分化依存的に動的に再編成されていることを意味する．実
際，筋分化後の細胞ではTBPに代わってTBPによく似た
TRF3という因子が代替的に機能していることが明らかと
なった．
また，別のグループからの報告では，ATPアーゼBRG1

をコアコンポーネントとするSWI/SNF型のクロマチンリ
モデリング複合体の構成因子（BAF：BRG1-associated fac-
tor）が細胞分化に伴って複合体構成因子の再編成を行うこ
とが示されている 10）．たとえば，BAF60cサブユニットを
含んだBAF複合体は心筋細胞に特異的に存在し心筋細胞
の成熟化に必要なことが示唆されている．また神経前駆細
胞からニューロンへの分化の際に，BAF45aやBAF53aサ
ブユニットが別のサブユニットへと交換されていることが
報告されていて，トランスジェニックマウスを使った実験
からこのサブユニット交換は神経分化に必須であることが
証明されている．さらに，ES細胞特異的なesBAF複合体
はES細胞の未分化維持や細胞増殖に必要で，そのノック
ダウンは自発的なES細胞分化を生じさせてしまう．この
ようにATP依存性クロマチンリモデリング因子複合体が
組織ごとに特異的な複合体を形成し，さらにそのことが正
常な細胞分化にとって必須の過程であることがわかってき
た．しかしながら，これらの事象がヒストン修飾因子複合
体にも起こりうることなのかという点についてはこれまで
報告がなされていなかった．

4. 神経細胞特異的なLSD1複合体の精製・同定

そこで我々は，特異的細胞のモデルとして神経細胞を
用いてヒストン修飾因子LSD1（lysine specific demethyl-
ase 1）複合体の精製・同定を試みた．LSD1はヒストンに
対して直接脱メチル化反応を行う酵素として2004年に初
めて同定された因子であり神経細胞をはじめ広範な細胞
において発現が認められる 11）．LSD1の形成する複合体は
HEK293細胞より精製されており，CoREST, HDAC1/2を含
む複数のサブユニットが同定されている 12）．我々は神経
芽腫由来細胞株Neuro2a細胞にてFLAG-LSD1を安定的に
発現する細胞を樹立した後，この細胞の大量培養，核抽
出液の調製およびFLAG-LSD1複合体の精製を行った．ア
フィニティーカラム精製，イオン交換カラム精製，グリセ
ロール密度勾配遠心によるサイズ分画の3段階精製により
Neuro2a細胞におけるLSD1複合体の単離に成功した．さ
らに，精製されたLSD1複合体分画を質量分析計（LC-MS/
MS）にて解析することにより，その複合体構成因子の同
定を行った．得られた構成因子を過去のLSD1複合体の
報告と比較検討した結果，このNeuro2a細胞に特異的な
LSD1複合体構成因子の一つとしてMyT1（myelin transcrip-
tion factor 1）を見いだした 13）．

図1 組織特異的なクロマチン構造調節
多細胞生物のそれぞれの特化した組織および細胞における
DNAは，特異的なクロマチン構造をとることにより組織特異
的な遺伝子発現プロファイルを示している．この組織特異的な
クロマチン構造は，エピゲノムと呼ばれる後天的なゲノム修飾
を介して時空間的に調節されている．
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MyT1はミエリン鞘で豊富に発現するPLP1（proteolipid 
protein 1）遺伝子のプロモーター領域に結合する因子とし
てヒト胎児脳のcDNAライブラリーからクローニングされ
たC2HC型のジンクフィンガー因子である 14）．しかしなが
ら，転写調節能を含めたその詳細な分子機能はこれまで
ほとんど不明であった．今回の我々のNeuro2a細胞を用い
た実験の結果から，MyT1はLSD1と直接結合することで
CoRESTやHDAC1/2と生化学的に安定な複合体を形成す
ることが明らかとなった．さらにマウス脳を用いた組織切
片の抗体染色を行ったところ，ニューロンマーカー TuJ1
陽性細胞の細胞核においてMyT1およびLSD1の共局在が
確認されたことから，培養細胞のみならず生体内でもこの
ような複合体が存在していることが強く示唆された．そこ
で我々はMyT1とLSD1が形成するこの神経細胞特異的な
複合体をnLSD1複合体（neural cell-specific LSD1 complex）
と命名しさらなる解析を進めた．

nLSD1複合体が制御する遺伝子群を明らかにするため
に，siRNAとマイクロアレイを組み合わせた標的遺伝子探
索を行った．その結果，nLSD1複合体はPTEN遺伝子をは
じめとする細胞増殖関連遺伝子の他，St18（Myt3）等の
神経細胞における機能が報告されている遺伝子群の発現
を負に制御していることが判明した．実際に，MyT1およ
びLSD1のノックダウンによりPTEN遺伝子の発現は上昇
し細胞増殖の抑制が認められた．さらに，クロマチン免疫
沈降法によりPTEN遺伝子プロモーター上にnLSD1複合体
が存在し活性化クロマチンの指標の一つであるヒストン
H3K4me2を脱メチル化していることも確認された．
以上の結果から，少なくとも神経細胞には特異的な

LSD1複合体が存在し，神経細胞特異的な転写制御を行っ
ていると考えることができる．したがって，組織特異的な
転写関連複合体が組織特異的転写制御に寄与しているとい
う概念は，これまでの基本転写因子複合体，クロマチンリ
モデリング複合体に加えてヒストン修飾因子複合体にも適
用できるようである．このことを一般化すると，各種転写
関連複合体において，組織ごとに異なる複合体構成因子が
存在し，それぞれの組織で特有の複合体を形成し組織特異
的な転写制御を可能にしていると推測することができる
（図2）．
転写共役因子複合体の構成因子がなぜ組織特異的に変換

されるかの理由についてはまだ明らかではない．一つの可
能性として組織特異的な構成因子が複合体とDNA結合性
転写因子との相互作用のアダプターとなっていることがあ
げられる．つまり，組織特異的なアダプターを持つこと
で同じ活性を持った複合体が，組織ごとに異なる転写因子
と結合することが可能となり特異的な標的遺伝子プロモー
ター上にリクルートされる．この分子機構によって，組織
特異的なクロマチン構造調節を説明することができる．こ

のアイデアによるとMyT1もこのアダプターの一種と考え
られる．この仮説を支持するデータとして我々はMyT1を
ノックダウンするとLSD1のPTEN遺伝子プロモーターへ
のリクルートが減弱するという結果も得ている．

5. 今後の展望

iPS細胞をはじめとするダイレクトリプログラミングの
発見から，それぞれの細胞に固有のマスター転写因子が特
異的な遺伝子発現パターンを獲得するのにきわめて重要な
ことは明らかである．しかしながら，これらのリプログラ
ミング時においても転写共役因子群によりエピゲノム調節
が行われていると考えられるが，はたしてどのような複合
体構成因子をとっているのかはまったく未知である．これ
までの知見から，リプログラミング時にも特異的な複合体
構成因子が厳密に使い分けられることによってそれぞれ目
的の細胞に分化・脱分化していることが予想される．
興味深いことに，皮膚線維芽細胞から機能的なニューロ
ンへリプログラミングされる際に必要な三つの因子のうち
の一つがMyT1のサブタイプであるMyT1Lであることが
近年明らかになっている 15）．筆者らの実験から，MyT1L
もMyT1と同様にLSD1と複合体形成することが判明して
いる．したがって，線維芽細胞からニューロンへのリプロ
グラミング時にもnLSD1複合体による標的遺伝子のヒス
トン脱メチル化とそれに伴う転写調節が重要な役割を果た
していることが大いに予想されるところである．

図2 組織特異的な転写調節複合体群
近年，転写に関連する複合体群が組織特異的にその構成因子
を変換していることが明らかとなってきている．基本転写因
子複合体TFIIDでは，筋肉細胞への分化時にTBPがTRF3へと
置き換わる．一方，ATP依存性クロマチンリモデリング複合体
の一つSWI/SNF複合体は，ES細胞，心筋細胞，神経細胞にお
いて異なる複合体構成因子をとる．今回我々の研究結果から，
LSD1複合体は神経細胞においてMyT1を構成因子とする新た
な複合体（nLSD1複合体）を形成していることが明らかとなっ
た．
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また，ヒストン修飾因子はがんをはじめ多くの疾患にお
いてその発症に関与していると考えられ創薬標的として提
案されている．たとえば，LSD1は前立腺がんや急性骨髄
性白血病（AML），うつ病との関連が指摘されている．し
かしながら，LSD1をはじめとするヒストン修飾因子複合
体の活性サブユニットは多くの場合広範な組織において
発現しており，これらをターゲットとした薬剤は重篤な副
作用も予想される．この点において，これらエピゲノム調
節因子が複合体を形成していること，そしてその複合体は
組織によって特異的な構成因子をとることを考慮すると，
MyT1のような組織特異的なサブユニットを創薬ターゲッ
トとすることでより特異的に標的組織において効果を発揮
する薬剤の開発につながる可能性がある．
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ムの探索」．生化学的手法とプロテオミクスを組み合わせて転
写関連因子の結合因子や翻訳後修飾の同定を行っています．膨
大なMSスペクトルデータの中に未知の転写制御因子が埋もれ
ていると信じています．
■ウェブサイト http://www.med.tohoku.ac.jp/org/health/84/
■趣味 麺類．
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