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研究成果の概要（和文）：性染色体ヘテロクロマチンによる性スペクトラムの定位の機構を明らかにするため、
不活性X染色体のヘテロクロマチン構造に必要なSMCHD1の機能を明らかにしました。SMCHD1は、分化の過程でX染
色体の不活性化を維持するために必要であること、不活性X染色体全域に渡って形成される抑制型ヒストン修飾
パターンの形成に必要であることを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：To understand the sex spectrum, it is necessary to capture the smallest 
element of the sex spectrum establishment, which is defined by genetic factors in each cell. To 
elucidate the mechanism of the sex spectrum defined by sex chromosome heterochromatin, we clarified 
the role of SMCHD1 required for the heterochromatin structure of the inactive X chromosome. SMCHD1 
is essential for the stable silencing of the inactive X chromosome during embryonic differentiation 
and the formation of repressive histone modification patterns across the inactive X chromosome.

研究分野：分子細胞生物学

キーワード： 性スペクトラム　エピジェネティクス　X染色体不活性化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳類では、雌雄間で数が異なるX染色体上の遺伝子量を補償するため、雌では2本あるX染色体のうちの一方のX
染色体では、遺伝子発現が発生のごく初期から染色体全域に渡って不活性化されます。このため女性の体細胞に
は、男性と異なり巨大なヘテロクロマチンである不活性X染色体が保持されているという特徴があります。その
ため、不活性X染色体が構築され、維持される仕組みや、不活性X染色体が核内の他の遺伝子に与える影響への理
解が進むことで、女性に偏る疾患の予防・治療へと繋がります。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

ヒトの性同一性障害や性分化疾患などに見られるような多様な性の存在は、個体を構成する器官の

間における性スペクトラム上の位置の乖離や異常な移動として捉えることができる。性スペクトラム上で

の定位と移動の分子機構の理解には、細胞・器官・個体という階層や、遺伝による自律・内分泌による

同調・環境による修飾と撹乱という要因を、統合的に理解する必要がある。それらを紐解くには、遺伝的

要因によって規定される細胞の性スペクトラム上の位置という性スペクトラム成立の最小要素を捉えられ

なければならない。この実体は、細胞自身が持つ性染色体によって自律的に制御される遺伝子発現パ

ターンと考えることができる。 

性染色体を遺伝的要因と考える上で、性染色体上の遺伝子だけでなく、性染色体自体の特殊な環

境も想定する必要がある。X 染色体を 2 本持つ哺乳類のメスの体細胞は、遺伝子量補償のため、X 染

色体のうち一方を不活性化 X 染色体というヘテロクロマチン構造 （バー小体と呼ばれる） として核内に

保持している。この X 染色体不活性化により、雌における X 染色体上の遺伝子量は、雄と同等になると

されるが、X 染色体不活性化の不完全さゆえに、雌雄間だけでなく、雌の細胞の間でも X 染色体上の

遺伝子発現が異なっている。また、不活性化 X 染色体という巨大なヘテロクロマチンが、核内のヘテロ

クロマチン化因子のプールを変化させることで常染色体上のヘテロクロマチン形成能を変化させ、常染

色体上の遺伝子の発現を制御している、という可能性も考えられている。このように、細胞自身の持つ不

活性化 X 染色体の状態は、性スペクトラム上の位置を制御する要因になりうると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 

代表者が見出した不活性 X 染色体のコンパクトなヘテロクロマチン構造 (バー小体) を作るのに必要な

SMCHD1-HBiX1 複合体を中心とする解析により、これらがどのように不活性 X 染色体や、常染色体上

の遺伝子を制御しているのかを解明する。女性の細胞がもつヘテロクロマチン、不活性化 X 染色体の

構築、維持のメカニズムを通して、性スペクトラムの理解を推進する。 

 

３．研究の方法 

 

ヒトの細胞株、マウス個体や個体から樹立した細胞株を用い、不活性 X 染色体のコンパクトなヘテロ

クロマチン構造 (バー小体) を作るのに必要な SMCHD1-HBiX1 複合体に代表される X 染色体不活性

化に関わる因子の欠損下で見られる表現型を明らかにする。アリル特異的な次世代シーケンサー解析

法を用いた RNA-seq、ChIP-seq 法を駆使することにより、不活性化 X 染色体における遺伝子発現、ヒ

ストン修飾に代表されるエピゲノムの状態を明らかにする。特に、２つの異なる抑制型ヒストン修飾

H3K9me3 と H3K27me3 が排他的に不活性 X 染色体全域を覆う、という代表者が見出している不活性

X 染色体特有のエピゲノムパターンに着目する (図 1)。同時に、それら細胞における常染色体における

遺伝子発現の状態から、不活性 X 染色体の状態が常染色体上の遺伝子に与える影響を明らかにする。

また、SMCHD1、HBiX1 など

の因子自身の機能を、ChIP-

seq、細胞染色による細胞内

局在観察、タンパク質間相

互作用解析、部分欠損変異

体の機能解析を通して、明ら

かにすることで SMCHD1-

HBiX1 の機能メカニズムを明

らかにしていく。 

 

４．研究成果 

 

(1) Smchd1 は不活性 X 染色体の発現抑制の維持と、不活性 X 染色体特有のエピゲノムパターンを作

り出すのに必要である。 

 



不活性 X 染色体のコンパクトなヘテロクロマチン構造 (バー小体) を作るのに必要な SMCHD1-

HBiX1 複合体が、不活性 X 染色体の遺伝子発現抑制にどのように関わっているのかを明らかにするた

め、Smchd1 を欠損するマウス個体に由来する胎児線維芽細胞 (MEFs) における不活性 X 染色体由

来の遺伝子発現や、不活性 X 染色体上のエピゲノムの状態を、野生型の個体と比較した。Smchd1 欠

損マウスを使うことで、ヒトの体細胞を用いた解析では不可能であった、X 染色体不活性化の開始前か

ら Smchd1 を欠損する場合の表現型を、解析することが可能となった。 

 

Smchd1 欠損 MEFs における不活性 X 染色体上の遺伝子発現を解析したところ、X 染色体上の約半

数の遺伝子が脱抑制していることが明らかになった。これらの遺伝子の特徴を探索したところ、X 染色体

不活性化の過程で不活性化されにくい遺伝子が標的となっており、さらにその遺伝子上では、抑制型

のヒストン修飾 H3K27me3 が失われていることが明らかになった (Sakakibara et al., 2018 Development)。 

 上記の解析の過程で、X 染色体不活性化を受

ける代表的な遺伝子 Atrx の脱抑制が、MEFs を

単離した E13.5 より前の発生段階の Smchd1 欠損

マウス個体が見られなかったことから、より発生の

早い時期のモデル細胞として、Smchd1 欠損マウ

スからエピブラスト幹細胞 (EpiSCs E6.5) を樹立

し、MEFs と比較した。その結果、Smchd1 欠損

MEFs で見られた不活性 X 染色体の脱抑制の表

現型が、Smchd1 欠損 EpiSCs では非常に弱いこと、将来 MEFs で失われる H3K27me3 修飾が、EpiSCs

では起こっていることを見出した (図 2)。このことから、Smchd1 は、発生が進む過程において X 染色体

が不活性化された状態を維持するために、必要であることが明らかとなった。驚いたことに、不活性 X 染

色体全体が二つの抑制型ヒストン修飾 H3K9me3 と H3K27me3 で全体が覆われるという、不活性 X 染

色体に特徴的のエピゲノムパターンは、EpiSCs でも MEFs でも異常をきたしており、Smchd1 欠損下で

は、H3K9me3 修飾の領域が減退しており、それを埋めるように H3K27me3 修飾の領域が増大すること

が明らかとなった (図 3)。このことか

ら、Smchd1 は不活性 X 染色体特有

の H3K9me3 ドメインの形成に必要で

あり、このドメインが適切に形成され

ていることが、将来に渡って X 染色体

の不活性化を維持するのに必要であ

ると考えられた (Ichihara et al., 2022 

Development) 

 

(2) 不活性 X 染色体の転写、エピゲノム解析を可能とするアリル特異的解析法の構築 

 

次世代シーケンサーを用いて、不活性 X 染色体の上で起こる転写やエピゲノムの状態を解析するに

は、多型を用いて二本の相同染色体を区別するアリル特異的解析が行われる。しかしアリル特異的解

析には、エラーが生じやすいことが知られている。その主要な要因が、対象とする細胞の多型情報のエ

ラーであり、未同定の不活性 X 染色体異常の表現型を明らかにするには、その精度を担保することが

重要であるとの結論に至った。そこで、全ゲノムシーケンスデータから多型情報を整備した上で、高精

度のアリル特異的解析を可能とする次世代シーケンサー解析系を構築した (Sakata, Nagao et al., 2017 

Development)。この解析系を用いることで、上記の Smchd1 の成果だけでなく、不活性 X 染色体に関す

る様々な知見を生み出すことが可能となった。 

 

２−１. Xist RNA の機能領域 A-repeat が in vivo (個体マウス) における X 染色体不活性化に必要であ

ること、一方不活性化に Xist の A-repeat を必要としない遺伝子も存在すること、X 染色体不活性化の

破綻により常染色体上の遺伝子の発現も異常となることが明らかとなった (Sakata, Nagao et al., 2017 

Development) 

 

２−２. 単一細胞における DNA の複製の様式をアリル特異的に解析にすることによって、不活性 X 染色

体の特徴である後期 DNA 複製様式を、単一細胞レベルが明らかとなった (Takahashi et al., 2019 Nat. 

Genet.; Miura et al., 2020 Nat. Protoc.) 

 



２−３. マウス個体における胚胎外組織における X 染色体不活性化の状態を解析することで、ポリコーム

複合体 PRC1 と PRC2 のいずれもが不活性化の維持に必要であることが明らかとなった (Masui et al., 

2023 Nat. Cell Biol.) 

 

(3) SMCHD1 や HBiX1 を原因遺伝子とする疾患の同定 

 

共同研究により、SMCHD1 が先天性下垂体機能低下症の原因遺伝子の一つであること、

LRIF1/HBiX1 が上腕肩甲骨型筋ジストロフィーの原因遺伝子の一つであることを同定した (Kinjo et al., 

2020 Sci. Rep.; Hamanaka et al., 2020 Neurology)。 
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