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癌抑制遺伝子p16のヒストンメチル化を

介した転写制御機構

細胞老化は、分裂に伴うテロメア短縮や発癌ストレスなどによって誘導される不可逆的な細胞周期停止である。
近年、細胞老化は発癌に対する防御機構として働いていることを示唆する報告が相次いでなされ、癌研究分
野においても注目されている。この細胞老化の誘導において、CDKインヒビターp16遺伝子の転写活性化が重
要であることが分かっているが、その制御機構に関してはあまり明らかとなっていなかった。
我々はp16転写抑制機構として、クロマチンサイレンシングに関与するポリコーム複合体が直接p16遺伝子
座に結合し、ヒストンH3K27のメチル化を介して転写を抑制していることを見出した。ポリコームタンパク、BMI1

及びEZH2をノックダウンした細胞はp16転写が活性化し、早期細胞老化の表現形を示した。さらに我々はp16

転写活性化機構として、ヒストンメチル化酵素MLLが直接p16遺伝子座に結合し、ヒストンH3K4のメチル化を
介して転写を活性化していることを見出した。また、活性型Ras変異体の過剰発現によるp16転写活性化に、
MLLが必要であることが分かった。本セミナーでは、我々が明らかとしたポリコーム/MLL複合体によるヒストン
メチル化を介したp16転写制御機構を中心に、最近得られた知見も伴わせて紹介したい。
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