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研究成果の概要： 
 がんの発症や悪性化に関与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

を解析するために、メチル化・脱メチル化酵素および様々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めた。作製した抗体を用いた ChIP 解析によって、ヒストン H3
の K4（4 番目のリジン残基）脱メチル化酵素である PLU1 が、その標的遺伝子 KAT5/Tip60 の

発現をエピジェネティックに制御することにより、がん細胞の細胞浸潤能を亢進することを見

いだし、がんの悪性進展過程における酵素の新しい役割を明らかにした。 
 
研究分野：分子生物学 
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１．研究開始当初の背景 
 がんの発症や悪性化の分子メカニズムの
解明には、原因遺伝子の同定が重要である。
レトロウイルス感染発がんモデルマウスで
は、ウイルスがゲノムへ挿入することで、挿
入部位の遺伝子変異や周辺遺伝子の発現異
常を誘導し、がんを発症する。そのため、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。ウイルス
挿入変異の標的として高頻度に同定される
宿主因子として、ヒストンのメチル化酵素・
脱メチル化酵素の多くがこれまでに同定さ
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、ユビキチン化
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
チル化酵素の変異や脱アセチル化酵素の発
現異常が観察されており、脱アセチル化酵素
の阻害剤（Trichostatin A, SAHA 等）が抗がん
剤として開発されている。一方、ヒストンの
メチル化と発がんの関係は、まさに現在解析
が進んでいる注目される研究分野である。 
 
２．研究の目的 
 がんに関与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
のために、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

ノクローナル抗体や、メチル化・脱メチル化
酵素自身に対する抗体の開発を進行する。ま
た、開発した抗体を用いた ChIP 法などによ
って、エピゲノム変化を解析し、がん細胞の
悪性進展過程における遺伝情報発現異常の
本質を明らかにする。さらに、ヒストンのメ
チル化制御酵素を標的とする阻害剤のスク
リーニングシステムの構築を目指した抗体
の活用法を検討する。 
 
３．研究の方法 
 ヒストン H3 の重要なメチル化修飾部位で
ある K4（４番目のリジン残基）、K9、K27、
K36、K79 等について、それぞれモノメチル、
ジメチル、トリメチル修飾、あるいは未修飾
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。また、ヒスト
ンのメチル化制御酵素の発現異常によるが
んの発症と悪性化の分子機構を解明するた
めに、作製した抗体を用いた ChIP 法などに
よって、がん細胞のエピゲノムを解析する。
さらに、大規模 DNA シークエンスによる転
写開始点決定を利用したデジタル発現プロ
ファイリングの結果とあわせて、がん細胞に
おける遺伝情報の発現異常のメカニズムを
調べる。 
 
４．研究成果 
 ヒストン H3 の重要なメチル化修飾リジン
残基（K4, K9, K27, K36, K79）について、さ
まざまなメチル化修飾状態（mono-,di-, tri-）
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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特異的に認識
する抗体に関しても、重要な組み合わせにつ
いて抗体作製を完了しつつある。 
 本共同研究においては、乳がんや前立腺が
んで高発現が見られるがん遺伝子 PLU1 脱メ
チル化酵素が、がんの発症だけでなく、がん
細胞の細胞浸潤能を亢進する活性をもつこ
とを示し、がんの悪性化における酵素の新た
な役割を見つけた。さらに、デジタル発現プ
ロファイルを用いて PLU1 酵素によるがん細
胞の浸潤の重要な標的 KAT5/Tip60 ヒストン
アセチル化酵素とその下流の標的である
CD82/ KAI1 遺伝子を同定した。作製した抗体
を用いた ChIP 解析等から、PLU1 が KAT5
の発現をエピジェネティックに制御するこ
とを見いだし、PLU1 の制御する遺伝子発現
カスケードが、がんの悪性進展過程に重要な
役割を果たしていることを明らかにした。 
 現在、発がんに関与するヒストンのメチル
化・脱メチル化酵素自身（JMJD3,  LSD1, 
PLU1, Suv39h1, etc.）に対する抗体についても、
ハイブリドーマのスクリーニングを順調に
進行している。 
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