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研究成果の概要（和文）：転写活性化に伴うヌクレオソームーエンハンソソーム構造変換にはヒストン修飾酵素
が重要な役割を果たす。本研究では、クライオ電子顕微鏡を用いた単粒子解析法により、ヒストンメチル化酵素
の一つであり、ヒストンH3のリジン36（H3K36）をジメチル化するNSD2と基質であるヌクレオソームとの複合体
の立体構造を決定した。NSD2は単独では自己阻害ループにより不活性であるが、ヌクレオソームが存在すると、
自己阻害ループの構造変化とDNAのヌクレオソームからの解けが協調してH3K36のメチル化が行われ、がん化型
NSD2変異体では自己阻害ループの作用の損傷により、酵素が脱抑制状態になっていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Histone-modifying enzymes play an important role in the 
nucleosome-enhanceosome structural remodeling associated with transcriptional activation. In this 
study, we determined the three-dimensional structure of NSD2, a histone methyltransferase that 
dimethylated lysine 36 of histone H3 (H3K36), in complex with a nucleosome substrate by 
single-particle analysis using cryo-electron microscopy. In the absence of a nucleosome, NSD2 is 
inactive due to the binding of the autoinhibitory loop. However, in our structure, NSD2 bound to 
nucleosome coordinates the conformational change of the autoinhibitory loop and the dissociation of 
DNA from the nucleosome, resulting in the methylation of H3K36. In addition, the oncogenic variants 
of NSD2 destabilize the autoinhibitory loop, making the enzyme unable to maintain its inhibitory 
state.

研究分野： 生化学

キーワード： 転写制御　ヌクレオソーム　ヒストン修飾酵素　クライオ電子顕微鏡
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　分子構造レベルでのがん化の機構研究は、特に細胞質におけるシグナル伝達分子としてのリン酸化酵素やその
アロステリック制御因子であるGタンパク質の変異について解析が進んでおり、分子標的薬の開発のための基盤
となっている。しかしながら転写因子やヒストン修飾酵素などの核内の分子の変異によるがん化については研究
が遅れているのが現状である。本研究では、遺伝子発現に関与する分子複合体の構造解析により、がん化の引き
金となる核内でのイベントを分子構造レベルで解明したことになり、核内因子を標的としたがん分子標的療法へ
の道を開くことで、がん治療の適応範囲が大きく広がることが期待される。

※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 

転写因子は遺伝子の転写制御において中心的な役割を果たすが、転写因子のエンハ

ンサーへの作用機序については未だに不明な点が多く残されている。例えば、転写因

子が特異的に認識して結合するゲノムは、真核細胞ではヒストンタンパク質に 146 bp

長の DNA が左巻きに巻きついた構造体であるヌクレオソームとして存在している。ヌ

クレオソーム中の DNA は、ヒストンと密に相互作用しているために、一般的に転写因

子の DNA 結合は阻害されている。このように転写を負に調節するヌクレオソームに対

して、転写因子がいかにして特異的な結合サイトを探し当て、結合し、転写を活性化

するのか、その素過程の理解は十分とはいえない。 

これまでの研究から、転写の活性化にはヒストンの翻訳後修飾やクロマチンの構造

が重要であるとされる。多様なヒストン修飾の中でも、ヒストン H3 のリジン 36 番

（H3K36）のメチル化は転写領域や遺伝子間領域に見られ、適切な転写開始点の選択や

DNA メチル化などを制御して転写の活性化に関与している。H3K36 へのメチル化酵素の

代表例として、NSD2 が知られているが、その活性の制御機構の理解は十分に進んでい

ない。 

 
 
２．研究の目的 

本研究で解析対象とした H3K36 ジメチル化酵素である NSD2 は分子内に触媒ドメイン

として SET ドメインをもち、ヌクレオソームを基質として H3K36 にジメチル化を導入

する。H3K36 のジメチル化レベルは生体内で厳密にコントロールされており、この遺

伝子のハプロ不全は先天性疾患（ウォルフ・ヒルシュホーン症候群）の原因になるこ

とが分かっている。また多発性骨髄腫の約 20％で t(4;14)転座により過剰発現し、発

がんドライバーとして働くことが知られている。それらとは別にいくつかのがんにお

いて、NSD2 の触媒ドメインである SET ドメインに E1099K（グルタミン酸をリジンに変

異）や T1150A（トレオニンをアラニンに変異）といった点変異がみられ、これらの変

異によりメチル化活性が異常亢進することが知られている。本研究では、転写活性化

に寄与するヒストン修飾酵素としてヒストン H3K36 ジメチル化酵素 NSD2 に注目して、

当該酵素のヌクレオソームに対する制御メカニズムを分子構造面から明らかにするこ

とを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

本研究では、NSD2 のメチル化触媒ドメインである SET ドメインをもつフラグメント

（973-1226）とヌクレオソームの複合体を調製し、クライオ電子顕微鏡（東京大学所

有装置、Titan Krios）を用いた単粒子解析法により構造解析を行った。さらに、がん

患者に頻発する NSD2 の変異として E1099K, T1150A などの点変異体を調製し、ヌクレ

オソーム基質に対するメチル化活性を生化学的に調べた。 
 
 
４．研究成果 

我々は NSD2-ヌクレオソーム複合体の立体構造を 2.8Å分解能で解析に成功した。標

準的なヌクレオソーム構造において H3K36 は 2本の DNA gyre に囲まれて空間的に入り



組んだ位置に存在するが、NSD2-ヌクレオソーム複合体の立体構造では、NSD2 は DNA

が一部ほどけたヌクレオソームに結合して H3K36 へのアクセスを可能としていた。ま

た、先行研究で報告された NSD2 アポ型の構造では自己阻害性ループが基質結合クレフ

トを塞いでいたが、NSD2-ヌクレオソーム複合体構造では自己阻害性ループが構造変化

することにより H3K36 とその周辺残基が NSD2 の基質結合クレフトに結合することが明

らかになった。 

さらに、NSD2の野生型と上記の点変異体を調製してNSD2のメチル化活性を調べたと

ころ、野生型に対して、E1099K変異体では非常に活性が亢進しており、なおかつ同残

基をアルギニンやアラニンなどの別のアミノ酸に置換したところ、同様に活性が亢進

することが確認された。つまり、1099番目のアミノ酸はグルタミン酸であることが正

常な機能に重要であることが示唆された。また、E1099Kと同様、がん患者でみられる

T1150Aも顕著に活性が亢進することが見出された。これらのアミノ酸変異はNSD2の基

質結合部位の近傍にあるアミノ酸間の塩橋ネットワークに影響を与え、自己阻害ルー

プの不安定化を促すことでメチル化活性の亢進に関連すると立体構造から示唆され

た。 

核内での働くタンパク質の変異によりがん化が引き起こされる例は多く知られてい

るが、分子構造レベルでの機構解析はあまり進んでいない。本研究では、ヒストンメ

チル化酵素ががん化型変異を起こすことで自己阻害ループが不安定化され、酵素活性

が異常亢進し、がん化に寄与することを明らかにした。このような酵素の脱抑制状態

ががん化に寄与する機構は、細胞質におけるシグナル伝達分子としてのリン酸化酵素

の変異による酵素活性の脱制御状態ががん化の引き金となることと類似している。す

なわち今回の研究成果は、がん分子標的療法の対象分子が核内分子にまで拡張可能で

あることを意味しており、今後のがん分子標的療法の適応範囲が大きく広がることが

期待される。 
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