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私たちの個体を形作る細胞は、それぞれ全く同じセットのゲノムDNAを持ってい
る。しかし、個々の細胞の働きは多様であり、全ての細胞が同じようにDNAを使っ
ていたのでは、このような多様性を生み出すことはできない。このように、DNA
の一次配列だけでは説明できない現象は「エピジェネティクス」と呼ばれ、個体の
発生や細胞の分化だけでなく、疾患や老化のメカニズム解明の鍵を握ると考えられ
ている。私たちはDNAを取り巻く「クロマチン」という構造に着目し、そのダイ
ナミックな構造変換がどのようにエピジェネティックな現象を調節しているのか、
その分子機構の解明を目指している。

エピジェネティクスの分子機構

（上段）マウスの細胞をDAPI で染色した像。濃く染色される領域がヘテロクロマチンで、淡く染色される
領域は遺伝子発現が活発に行われているユークロマチン。（中段）ユークロマチン領域（左）では、転写の
活性化に関わるヒストンのアセチル化や、H3K4メチル化が存在している。一方ヘテロクロマチン領域（右）
では、抑制的に働くH3K9メチル化が存在し、進化的に保存されたHP1タンパク質が結合して高次のク
ロマチン構造が形成される。（下段）リン酸化が入らない変異HP1（S14A）では、ヘテロクロマチンへ
の局在に異常が見られる。
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高次クロマチン構造形成の分子機構
真核細胞の染色体には、高度に凝集したヘテロクロマチンと
呼ばれる構造が存在しています。この高次のクロマチン構造
は、セントロメアなど、染色体の機能ドメインの形成に寄与
するとともに、エピジェネティックな遺伝子発現の制御にも
重要な役割を果たしています。分裂酵母を用いた解析から、
このヘテロクロマチンの形成に、RNAサイレンシングと呼
ばれる現象の関与が明らかにされました。しかし、高等真核
生物において、RNA
サイレンシングとヘ
テロクロマチン形成
がどのように結びつ
くのか、まだまだ数多
くの謎が残されてい
ます。私達の研究室で
は、主に分裂酵母を材
料にヘテロクロマチ
ン構造の形成メカニ
ズムの解明に取り組
んでいます。

ヒストンメチル化酵素の機能解析
クロマチンの大きな構造変化や、遺伝子発現を調節するため
には、クロマチンの基本単位であるヌクレオソームの構造を
変化させる必要があります。近年の解析から、ヌクレオソー
ムを構成するヒストンが様々な翻訳後修飾を受け、この変化
が様々な生命現象と関わる
事が明らかにされてきまし
た。特にヒストンのメチル化
修飾は、安定なエピジェネ
ティックマークとして考え
られており、そのメチル化
修飾の変化を制御している
機構の解明は、エピジェネ
ティックな遺伝子発現制御
の理解につながると期待さ
れます。私達の研究チームで
は、ヒストンのメチル化修
飾を触媒するメチル化酵素、
脱メチル化酵素の解析を進
めています。

ヒストン修飾認識の分子機構
クロモドメイン（CD）は、クロマチンの構造変化に関わる
多くのタンパク質に見いだされる、進化的に保存されたモ
チーフ構造です。ヘテロクロマチンタンパク質HP1を中心
とする研究によって、CDがメチル化されたヒストンを特異
的に認識して結合するモジュールであることが明らかにされ
ました。しかし、近年の解析から、CDによるメチル化ヒス
トンの認識には、近
傍の核酸結合能の
寄与や翻訳後修飾
の関与が明らかに
されてきました。私
達の研究チームで
は、哺乳類のクロマ
チンタンパク質が
どのようにクロマ
チンを標的として
いるのか、その分子
機構の解明を進め
ています。

クロマチン制御研究部門
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図１．高次クロマチンの形成機構
図３．核酸との相互作用に関わるクロモドメイン
上の残基

図２．精製したヒストン脱メチル化酵
素複合体


