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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を対象とする研究分野は「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研究と考えられてい
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
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（上段）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 メチル化や DNA 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）当研究部門では、哺乳類動物細胞、分裂酵母、原生生物テトラヒメナなどを用いて、クロマチンの
ダイナミックな構造変化をもたらす分子機構の解明を目指している。



15

クロマチン制御研究部門

教授
中山 潤一

助教
片岡 研介

https://www.nibb.ac.jp/chroma/

特任助教
林 亜紀

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、高度に凝縮したヘテロクロマチン
と呼ばれる構造が存在している。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る。分裂酵母などのモデル生物を用
いた解析から、ヘテロクロマチンの形成に、RNAサイレン
シングと呼ばれる機構の関与が明らかにされた。しかし、高
次クロマチン構造がどのように形成され維持されているの
か、その分子機構にはま
だまだ数多くの謎が残さ
れている。私達の研究部
門では、種々のモデル生
物を用いてヘテロクロマ
チン構造の形成メカニズ
ムの解明に取り組んでい
る。

ヒストン修飾酵素の機能解析
 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る。近年の解析から、ヌクレオソー
ムを構成するヒストンが多様な翻訳後修飾を受け、この変
化が様々な生命現象と関
わることが明らかにされ
てきた。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て
いる。私達の研究部門で
は、ヒストン修飾酵素の
機能解析を進めている。

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
チーフ構造である。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
が関与することが明らかに
されてきている。私達の研
究部門では、ヒストンのメ
チル化修飾がどのように認
識されクロマチンの構造変
化が起きるのか、その分子
機構の解明を進めている。
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図１. RNA を介した高次クロマチンの
形成機構

図３. 分裂酵母の HP1 タンパク質の機
能解析

図 2. ヒストンメチル化酵素複合体の活性
制御機構
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エピジェネティクスの分子機構

／茫尋ARC

塁こ ＼ 
RDRC ¥ dsRNA 1壱"s

｀ 
ul 

Ubiquitylation by the CLRC-

associated E3 ligase activity 

遵
J 

三‘h/m
l 

三 fiこ

mat locus 

mat1 

~ lf m̂-P -m:人
IR-L cenH IR-R 

WT 


	要覧22_0325_無線印刷用_本文データ_web用_Part14
	要覧22_0325_無線印刷用_本文データ_web用_Part15



