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は じ め に

ヒトゲノムは約２mの DNAからなり細胞核内では高次

構造をとり数マイクロメーターの細胞核内に収納され，そ

の情報制御は種々の機構で調節されている．遺伝子発現の

調節には転写調節因子の DNA結合に加え，その高次構

造，すなわちクロマチン構造の変化が重要な役割を果たし

ているということが明らかにされている．クロマチン構造

の最小単位はヌクレオソームで，二つのヒストン H２A-

H２B二量体と一つの H３-H４四量体で構成されるコアヒス

トン八量体の周りを１４６bpの DNAが１．７５回転左巻きに

巻いている（図１）４）．

ヌクレオソームを構成するヒストンタンパク質のアミノ

末端は図１のようにヌクレオソームから外側に向けて突出

しているため，ヒストン H３，H４のアミノ末端及びヒスト

ン H２A，H２Bアミノ末端及びカルボキシ末端はヒストン
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特集：タンパク質修飾がもたらす遺伝子発現調節

ヒストン H２Aのユビキチン化と遺伝子転写抑制

伊 藤 敬

真核生物のゲノムはクロマチンと呼ばれる DNA高次構造により細胞核内に収納され，

その構造は正確に遺伝子を発現させるために，重要な働きをしている．クロマチンを構成

するヒストンはアセチル化，メチル化，リン酸化，ユビキチン化などにより翻訳後修飾を

受け，その翻訳後修飾は遺伝子転写や遺伝子修復などの様々な現象に関与していることが

明らかにされてきた．これらの翻訳後修飾はヒストンコードのクロストークによるネット

ワークを形成しクロマチンタンパク質と相互作用することにより機能する１～３）．ヒストン

H２Aは１９７５年に最初のユビキチン化タンパク質として同定され，その後の研究により遺

伝子転写制御に関わることが明らかにされてきた．遺伝子転写開始点におけるヒストン

H２Aのユビキチン化脱ユビキチン化とヒストンコードネットワークとの協調による遺伝

子転写制御の機構を概説する．

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科生命医科学講座生化
学（〒８５２―８５２３長崎市坂本１丁目１２番４号）
Ubiquitylation of core histone H２A repress transcriptional
initiation by transhistone crosstalk
Takashi Ito（Department of Biochemistry, Nagasaki Univer-
sity School of Medicine,１―１２―４ Sakamoto, Nagasaki, Na-
gasaki８５２―８５２３, Japan）

図１ ヌクレオソーム構造
クロマチン構造の最小単位はヌクレオソームコアとよばれ，二
つのヒストン H２A-H２B二量体と一つのヒストン H３-H４の四量
体で構成されるコアヒストン八量体から成り，そのまわりを
DNAが１．７５回転，左巻きに巻いた構造をとる．ヌクレオソー
ムから突出したヒストンテールは種々の翻訳後修飾を受け生物
学的な機能を調節している．（文献４を参考）（acK；アセチル
化リシン，meR；メチル化アルギニン，meKメチル化リシン，
PS；リン酸化セリン，uKユビキチン化リシン）



テールと呼ばれ，リン酸化，アセチル化，メチル化などさ

まざまな修飾を受け遺伝子転写などを調節している．ヒス

トンの修飾として，ヒストン H３アミノ末端から４番目の

リシン（K）のジメチル化トリメチル化は転写活性化と関

連し，９番目のリシン（K）のメチル化は遺伝子転写抑制

と関連している５）．ヒストン H２Aも図に示したようにリン

酸化やユビキチン化などの翻訳後修飾を受けヌクレオソー

ムコアを構成している３）．ヒストンのリン酸化はヒストン

H３についてよく解析されている．G０期の休止細胞を増殖

因子で刺激することによりヒストン H３の１０番目のセリ

ンが RSK-２（Ser／Thr kinase ribosomal S６ kinase２）などに

よりリン酸化される．H３の１０番目のセリンのリン酸化は

H３の１４番目のリシンのアセチル化を促進することが知ら

れており，この現象を通じて転写を活性化しているものと

考えられる．またM期に染色体が凝集する際にも H３の

１０番目のセリンがリン酸化されるがこれは auroraキナー

ゼによる．ヒストン H２Aのリン酸化も同様に重要であり，

我々は NHK-１（nucleosomal histone kinase-１）がヒストン

H２Aの C末端１２０番目のセリンをリン酸化することを明

らかにした．ヒストン H２Aの C末端のリン酸化部位であ

るセリンの近傍は，ヒストン H２Aのユビキチン化部位と

してよく知られている６～８）．ヒストン H２Aは１９７５年最初

のユビキチン化タンパク質として同定され，ユビキチン化

の部位がヒストン H２Aの C末端１１９番目のリシンである

ことが明らかにされた９，１０）．

ゲノムはクロマチン構造をとることにより遺伝子転写が

種々のレベルで抑制され，ヒストンの翻訳後修飾は他のク

ロマチン因子とともに転写レベルを調節する．ヒストン

H２Aのユビキチン化は転写レベルの抑制に重要な働きを

しておりその調節機構について概説する．

１． ヒストンのユビキチン化

タンパク質のユビキチン化は７６アミノ酸残基からなる

ユビキチンのカルボキシ末端のグリシンと，目的タンパク

質のリシンの εアミノ基がイソペプチド結合により共有結
合する反応よりなる．このユビキチン化は三つの段階より

構成され，最初の反応により ATPは AMPと PPiに，つい

で２Piへ加水分解され，このエネルギーにより駆動されて

ユビキチン末端グリシンのカルボキシル基が E１酵素のス

ルフヒドリル基とチオエステル結合を作る．引き続きチオ

エステル交換反応により活性化されたユビキチンが E２に

転移する．最後の反応ではユビキチンリガーゼである E３

が標的タンパク質のリシンの ε-アミノ基へのユビキチン

の転移を触媒する．一般に E１酵素は共通で，E２酵素は反

応により使用が制限され，E３酵素は反応特異的となって

いる．

１９７５年 Goldknopfらにより肝切除後の再生肝臓を用い

てユビキチン化ヒストン H２Aが発見されて３０年以上経過

した．タンパク質分解の標的としてのユビキチン化に加え

て，シグナル伝達としてのユビキチン化，脱ユビキチン化

が知られ，ヒストンのユビキチン化もその一つであること

が明らかにされている９～１１）．ヒストン H２Aのユビキチン化

と遺伝子転写の活性化に関する報告もあるが１２），最近では

ヒストン H２Aのユビキチン化と遺伝子転写抑制に関する

報告が多い１３～１５）．高等真核生物においては約１０％の H２A

がユビキチン化されているが酵母ではヒストン H２Aはユ

ビキチン化されていない１６）ことは，ユビキチン化の役割を

考える上でも有用である．H２Bユビキチン化については

高等真核生物と酵母で１９８０年に発見され，哺乳類の H２B

１２０番目のリシン残基または酵母 H２B１２３番目のリシン残

基がユビキチン化されていることが明らかにされてい

る１７，１８，１６）．ヒストン H２Aと同様 H２Bのユビキチン化はモ

ノユビキチン化でヒストン H２Aは約１０％がユビキチン化

されているのと比較して，ヒストン H２Bは約１～２％がユ

ビキチン化されている１７）．H２Bのユビキチン化は遺伝子発

現に関与し，遺伝子転写開始と伸長において重要であると

理解されている１９）．

ヒストン H２Aのユビキチン化部位はヌクレオソーム構

造において DNAの進入部近傍にあり，そのユビキチン化

はヌクレオソーム構造に与える影響が大きいことが予想さ

れる．さらに立体構造のなかではヒストン H３のアミノ末

端の近傍にヒストン H２Aのユビキチン化部位は位置して

いる４）．これらの予想に反してクロマチンアレイ中のヌク

レオソームの間隔やクロマチン形成の効率などに対するヒ

ストン H２Aのユビキチン化による影響は認められなかっ

た１５）．ヒストン H２Aのユビキチン化は高等真核生物のみ

に認められ，酵母に認められないという事実は，高等真核

生物に特異的な機能，すなわち組織の発生分化や臓器の機

能など高次の機能と関連していることを予想させる．

２． ヒストン H２Aのユビキチン化および

脱ユビキチン化酵素

ヒストン H２Aのユビキチン化を触媒する特異的 E３酵

素がアッセイを評価に用いたクロマトグラフィーによる精

製によって明らかにされた１３）．活性と一致して Ring１，

Ring２，Bmi１（マウスにおいてはそれぞれ Ring１A，

Ring１B，Bmi１）を含むヒト polycomb repressive complex１-

like（hPRC１L）が同定された．hPRC１Lは試験管内におい

てヒストン H２Aのユビキチン化酵素活性を有しているこ

とが確認され，Ring２のノックダウンにより細胞内のユビ

キチン化 H２Aが減少することが確認されている１３）．ショ

ウジョウバエホモログである dRingがポリコーム応答配列

においてユビキチン化 H２Aと共局在し，dRingをノック

ダウンすることにより同様にユビキチン化 H２Aが減少す
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ることを確認し，hRing２や dRingがヒストン H２Aのユビ

キチン化を触媒する特異的 E３酵素で，ポリコームによる

遺伝子転写抑制に関与することが示された．さらに N-

CoR／HDAC１／３複合体と会合する因子として２A-HUBが

同定されヒストン H２Aのユビキチン化酵素であることが

明らかにされた．２A-HUBは hRing２や dRingと同様にヒ

ストン H２Aの１１９番目リシンのユビキチン化を触媒する．

２A-HUBは TLR（toll-like receptor４）の活性化と関連した

ケモカインの転写抑制に働くことが明らかにされた．複数

のヒストン H２Aユビキチン化酵素と作用する異なった遺

伝子や共役因子の存在は，ヒストン H２Aのユビキチン化

酵素２A-HUB，hRing２／dRingが遺伝子特異的，共役因子

特異的に機能していることを示唆する．

２A-HUB，hRing２／mRING１B／dRingなどの遺伝子転写と

関連したヒストン H２Aのユビキチン化酵素に加えて

RNF８（ring finger protein８）はゲノムの安定性と関連した

ヒストン H２Aのユビキチン化酵素として同定されており，

DNA二重鎖切断があるとリン酸化に引き続いて速やかに

損傷部位に集積する．引き続いて H２AXをユビキチン化

するがヒストン H２Aも同様にユビキチン化する２０～２２）．こ

の RNF８が DNA二重鎖損傷のみに関与するのか，遺伝子

転写などの現象にも関与するのかは今後の検討が必要であ

る．

ヒストン H２Aの脱ユビキチン化酵素も数種類が同定さ

れている．肝臓は最初にユビキチン化ヒストンが発見され

た臓器であり，さらに脱ユビキチン化現象も最初に見つ

かった臓器である．我々のグループはこの肝臓で機能して

いると予想される脱ユビキチン化酵素を明らかにした．

USP２１（ubiquitin specific protease２１）と USP４は肝臓切除

後の肝臓再生において遺伝子発現が増加している脱ユビキ

チン化酵素であることを，遺伝子発現マイクロアレイによ

り明らかにした．さらに試験管内でのアッセイを用いて

USP２１にヒストン H２Aの脱ユビキチン化酵素活性が存在

することを見いだした１５）．USP２１は遊離のユビキチン化ヒ

ストン H２Aの脱ユビキチン化は触媒しないが，ヌクレオ

ソーム構造をとらせるとユビキチン化ヒストン H２Aの脱

ユビキチン化を触媒することを明らかにした．さらに脱ユ

ビキチン化は肝臓においても試験管内においても遺伝子転

写を活性化することを明らかにしている．

２A-DUB（histone H２A deubiquitylase）はアンドロゲン受

容体の共役因子として同定されユビキチン化ヒストン

H２Aの脱ユビキチン化を触媒することにより遺伝子転写

を活性化することが報告されている２３）．Ubp-M（a mutant

deubiquitinating enzyme）／USP１６（ubiquitin specific protease

１６）も同様にユビキチン化ヒストン H２Aの脱ユビキチン

化を触媒することが示され，Hox遺伝子群を調節すること

が示された．さらに Ubp-M／USP１６を抑制することにより

アフリカツメガエルにおいて発生異常を引き起こすことが

示された１４）．

一方，USP２２は酵母 Ubp８のホモログとして同定され

た．酵母にはユビキチン化ヒストン H２Aが存在しないた

め，ユビキチン化ヒストン H２Aの脱ユビキチン化酵素活

性に関する検索はされていないが，USP２２にはユビキチ

ン化ヒストン H２Bに加えて，ユビキチン化ヒストン H２A

の脱ユビキチン化酵素活性があることが試験管内で示され

た．TFTC（TATA-binding protein-free TAF-containing）／

STAGA（SPT３-TAF９-GCN５-acetyltransferase）複 合 体 は

USP２２と GCN５ HATを含み，ヒストンの脱ユビキチン化

と，アセチル化による遺伝子転写活性化の共役が示唆され

る２４，２５）．

USP２１，USP２２，Ubp-M／USP１６，２A-DUBなどの遺伝子

転写活性化と関連した脱ユビキチン化酵素に加え，USP３

はゲノムの安定性と関連したユビキチン化ヒストン H２A

の脱ユビキチン化酵素として同定されている２６）．

これら複数のヒストン H２Aのユビキチン化および脱ユ

ビキチン化酵素の存在はヒストン H２Aのユビキチン化が

高等真核生物の複数の高度な生命機能と関連していること

を示唆する．しかし一方ですべての酵素が生体内で機能し

ているかどうかを慎重に検索することも重要となる．

３． ヒストンH２Aのユビキチン化および脱ユビキチン化と

遺伝子転写制御

分裂している筋芽細胞などではゲノムの５～１０％のヒス

トン H２Aがユビキチン化され，分化に伴ってユビキチン

化は減少する２７）．一方で最初にユビキチン化 H２Aが発見

された肝臓では，分裂していない肝切除前の肝臓でユビキ

チン化 H２Aが多く存在し分裂を開始するとユビキチン化

H２Aは減少する．これらの相反する現象は H２Aのユビキ

チン化が多様な生物学的な現象に関与していることを支持

するものである９，１５）．

また細胞周期と関連してユビキチン化 H２Aとユビキチ

ン化 H２Bは G２期からM期にかけて脱ユビキチン化され，

M期から G１期にかけて再ユビキチン化される２８）．抗ユビ

キチン化 H２A抗体を用いて調べると増殖していない細胞

ではユビキチン化のレベルが低く，さらに増殖細胞核抗原

とヒストン H２Aのユビキチン化が共局在することも報告

されている２９）．しかし培養細胞の種類によっては抗ユビキ

チン化 H２A抗体を用いて調べると G２期からM期にかけ

てユビキチン化は亢進する（未発表）．これらの報告には

一貫性がなく，これらヒストン H２Aのユビキチン化と細

胞周期など生物学的現象との関連における相違には，実験

に用いた臓器，組織，細胞の種類のみでなく，アイソトー

プラベルによる検出や抗体による検出など実験方法も関与

していると考えられる．
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遺伝子転写に関してはユビキチン化が遺伝子転写を抑制

することが多くの報告によって示され，一致した意見と

なっている．我々も静止期と再生肝臓を用いて免疫沈降を

行った後，遺伝子転写抑制とヒストン H２Aのユビキチン

化との関連を確認した．すなわち抗 H３K４メチル化抗体，

抗 H３K９メチル化抗体を用いて免疫沈降を行い，抗ユビキ

チン化ヒストン H２A抗体でウエスタンブロットを行い，

ヒストン H２Aユビキチン化が転写活性化されているクロ

マチンと転写抑制されているクロマチンのどちらの分画に

存在しているかを調べた．ユビキチン化ヒストン H２Aは

抗 H３K９メチル化抗体により免疫沈降されたクロマチンで

濃縮しており，ユビキチン化が遺伝子転写を抑制すること

を示すデータとなった．我々はさらに試験管内のクロマチ

ンの再構築と遺伝子転写の系により，ヒストン H２Aのユ

ビキチン化が遺伝子転写に与えるメカニズムを詳細に検討

した１５）．ユビキチン化ヒストン H２Aと H２B，H３-H４又は

H２A-H２B，H３-H４を 用 い て NAP-１（nucleosome assembly

protein１）と ACF（ATP-utilizing chromatin assembly and re-

modeling factor）によりクロマチンを形成した３０，３１）．ヒスト

ン H２Aのユビキチン化によりクロマチン中のヌクレオ

ソームの間隔などに違いは認めなかったが，ユビキチン化

ヒストン H２Aは試験管内遺伝子転写を抑制することを明

らかにした．さらにユビキチン化ヒストン H２AはMLL３

による H３K４のメチル化を抑制することにより遺伝子転写

開始を抑制することを明らかにした．ヌクレオソーム構造

のなかでヒストン H３K４とヒストン H２AK１１９は近傍に位

置している（図１）．また，試験管内でクロマチン形成と

遺伝子転写開始複合体の順序を変えることにより，ユビキ

チン化ヒストン H２Aは遺伝子転写開始複合体形成を抑制

することを明らかにした．興味深いことに H３K４をメチル

図２ ヒストン H２Aの翻訳後修飾と遺伝子転写開始の調節
ユビキチン化ヒストン H２Aは H３K４のメチル化を抑制することによ
り，間接的に遺伝子転写開始を抑制する．USP２１によりヒストン H２A
が脱ユビキチン化されるとメチル化が引き起こされ転写活性化因子に
より遺伝子転写が開始する．（文献１５より改変・引用）
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化模倣のアルギニンに置換するとユビキチン化ヒストン

H２Aは遺伝子転写開始複合体形成も遺伝子転写伸長も抑

制しないことが明らかとなった．すなわち試験管内の詳細

な解析により，ユビキチン化ヒストン H２Aは H３K４のメ

チル化を抑制することにより，間接的に遺伝子転写開始を

抑制し，一旦遺伝子転写複合体ができると遺伝子転写開始

も遺伝子転写伸長も抑制しないことを明らかにした１５）（図２

で概略を示した）．

お わ り に

ヒストン H２Aのユビキチン化は高等真核生物にのみ見

られる翻訳後修飾であり細胞の分化やがん化などと密接に

関連していることが予想される．様々な生物学的な現象が

ヒストン H２Aのユビキチン化および脱ユビキチン化と関

連したヒストンコードのネットワークにより調節されてい

る．これらのネットワークを理解するためには遺伝子配列

とそこに作用するタンパク質，それらの翻訳後修飾などに

よる相互作用の総合的な理解が必要となる．
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