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ヒストン修飾制御活性を有する天然化合物の作用機序解明

研究代表者 新井 大祐

（理工学研究所 次席研究員（研究院講師））

１． 研究課題

ヒストン修飾はゲノムのエピジェネティック制御における最も重要な機構の一つである。

我々が独自に見出した、ヒストン修飾をコントロールする海洋天然化合物 A について、その

作用機序を解明し、創薬などへの応用の可能性を探る。また、新たに見出された海洋天然化

合物 B についても、ヒストン修飾への影響を解析する。

２． 主な研究成果

化合物 A は強力な細胞毒性物質であり、類縁体についての先行研究から、ミトコンドリア

の形態制御に関わるタンパク質 X が標的分子として予想されている。昨年までに、化合物 A

が処理開始 2 時間という非常に早い段階で H4K5 や H3K27 のアセチル化を減少させ、その

後他の修飾を変化させていくことを見出した。また、処理開始 2 時間の時点でミトコンドリ

アの断片化が起こっていることも判明した。

H4K5 アセチル化の減少が細胞毒性に関与している可能性を考え、HeLa 細胞に対し化合物

A と同時に H4K5 脱アセチル化酵素（HDAC3）阻害剤 T247 を添加することで化合物 A によ

るアセチル化の減少を抑え、細胞毒性への影響を調べた。しかし予想に反し、T247 は化合物

A の細胞毒性に影響を及ぼさなかった。また、タンパク質 X の下流で機能するタンパク質 Y

について、野生型ならびに X の作用を受けない変異型を HeLa 細胞に強制発現させたが、化

合物 A の細胞毒性ならびに H4K5 アセチル化への作用に変化は認められなかった。以上より、

化合物 A について当初の予想と異なる作用機序の存在が窺われた。そこで、共同研究により

新たな標的分子を探索したところ、X とは異なる標的候補分子が浮上した。
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所属研究室で実施されたヒストン修飾制御物質の探索研究により活性化合物 B が新たに見

出された。B も既知の細胞毒性物質であるが、化合物 A とは構造が全く異なる。B について

複数のヒストン修飾に対する作用を比較したところ、低濃度では H4K5 アセチル化など他の

修飾よりも H3K27 トリメチル化を優先的に亢進させるという、A とは異なる特異的活性を示

した。
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2017 年度大会、2017 年 3 月、京都

５． 研究活動の課題と展望

当初の予想と異なり、化合物 A のヒストン修飾への作用は既知の経路に依存しないことが

示唆された。しかし、化合物 A の新たな標的候補タンパク質が見出されたので、これを手掛

かりにエピジェネティクスへの作用機序を明らかにしていく。また、化合物 B についてもメ

カニズムを探り、A と比較していくことで、海洋天然化合物によるヒストン修飾調節の知見

を広げていきたいと考えている。


