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研究成果の概要（和文）：転写不活性なゲノム領域であるヘテロクロマチンは主にH3K9メチル化により修飾され
ており、その異常はがん、不妊、精神疾患など様々な病気との関連が報告されている。本研究ではH3K9メチル化
の制御機構を調べるため、哺乳類に５種類あるH3K9メチル化酵素をそれぞれ欠損させたマウス胚性幹細胞におけ
るH3K9メチル化状態、遺伝子発現、核内高次構造を解析した。その結果、H3K9メチル化は核内の区画により異な
るセットのH3K9メチル化酵素で制御されること、H3K9メチル化の欠乏はヘテロクロマチンの空間配置を変化させ
ることがわかり、H3K9メチル化と核内高次構造は互いに制御し合うことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Heterochromatin, which is a transcriptionally inactive genomic region, is 
mainly modified by H3K9 methylation, and its abnormalities have been reported to be associated with 
various diseases such as cancer, infertility, and psychiatric disorders. In this study, in order to 
investigate the regulatory mechanism of H3K9 methylation, we analyzed the H3K9 methylation state, 
gene expression, and nuclear higher-order structure in mouse embryonic stem cells lacking each of 
the five types of H3K9 methylase in mammals. The results show that H3K9 methylation is regulated by 
different sets of H3K9 methylating enzymes depending on the intranuclear compartment, and that 
deficiency of H3K9 methylation alters the spatial arrangement of heterochromatin. Thus, we revealed 
that the regulation of H3K9 methylation and higher order chromatin organization have mutual 
relationship.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
転写不活性なゲノム領域であるヘテロクロマチンは主にH3K9メチル化により修飾されており、その異常はがん、
不妊、精神疾患など様々な病気との関連が報告されている。本研究により、核内の空間配置によりH3K9メチル化
が制御される機構が異なることがはじめて明らかになった。この研究成果はH3K9メチル化異常により生じる疾患
の形成機序の理解につながると期待される。

※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 
真核生物のゲノムは２メートルにもなり、それが階層的に折りたたまれることで、細胞核に収納

されている。長大なゲノムから必要な情報のみをいかに取り出すのかは、未だに生物学の重要な

問いの一つである。近年のシークエンス解析技術の進歩により、ゲノムが遺伝子の活性の高い A 

compartment と、活性の低い B compartment という Mb 単位の高次クロマチン構造を形成するこ

とが明らかになった (Rao et al., Cell, 2014)。高次クロマチン構造の形成はゲノムの核内への収納

や遺伝子発現制御に重要であるにも関わらず、その形成機構は十分に理解されていない。 

 所属研究室では世界に先駆けて、抑制性クロマチン修飾の H3K9me2 のメチル化酵素として

G9a を同定し(Tachibana et al., JBC 2001; Gene Dev., 2002)、現在まで H3K9me2 の研究を行ってき

た。H3K9me2 は B compartment の特徴である反復配列の多いゲノム領域に Mb 単位のドメイン

として存在し、染色体の核内配置を制御するため、H3K9me2 ドメインにより A/B compartment の

形成が制御されている可能性がある。しかし、H3K9me2 ドメインの形成機構と、高次クロマチ

ン構造の形成における H3K9me2 ドメインの役割は不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
ゲノムは A/B compartment と呼ばれる Mb 単位の高次クロマチン構造を形成し、活性領域と不活

性領域に大別されているが、A/B compartment の形成機構は十分に理解されていない。本研究で

は抑制性のクロマチンドメインを形成する H3K9me2 に焦点を当て、(1)H3K9me2 がドメインを

形成する分子基盤の解明、(2)高次クロマチン構造形成における H3K9me2 ドメインの役割の解明

の 2 つのポイントについて研究を進めた。   
 
 
３．研究の方法 
哺乳類には５種類の H3K9 メチル化酵素 (SETDB1, SUV39H1, SUV39H2, EHMT1, EHMT2)が知

られている。これらの酵素をそれぞれ、あるいは複数欠損したマウス ES 細胞および不死化タジ
由来線維芽細胞(iMEF)を作成し、H3K9 メチル化、遺伝子発現、高次クロマチン構造をそれぞれ
ChIP-seq、RNA-seq、Hi-C にて解析した。 
 
 
４．研究成果 
野生型 ES 細胞と iMEF における H3K9me2 の ChIP-seq の結果、意外なことに Mb レベルの

H3K9me2 ドメインは B compartment だけでなく、A compartment の一部にも生じることが に生

じることが明らかとなった。変異体における H3K9me2 ChIP-seq の結果、ES 細胞において

H3K9me2 ドメインの形成には A/B compartment ともに Ehmt1/Ehmt2 が必須であるのに対し、

iMEF では Ehmt1/Ehmt2 は A compartment の H3K9me2 ドメインの形成に必須であった。また、

Ehmt1/Ehmt2 を不活化しても残存する H3K9me2 のうち、A compartment に局在するものは

SETDB1 によって媒介される一方、B compartment では SETDB1/SUV39H1/SUV39H2 が冗長的

に働き媒介されていた。さらに、セントロメア近傍の H3K9me2 は SUV39H1/SUV39H2 に媒介

されていた。したがって、細胞種、ゲノム上の位置、核内配置によって H3K9me2 ドメインの

形成機構は異なり、本研究により複雑な H3K9 メチル化機構の一端が明らかとなった。 

さらに、各 H3K9 メチル化酵素各酵素の欠損 ES 細胞における Hi-C 解析から、H3K9me2 の低

下と関連し、ヘテロクロマチンの核内配置に変化が見られ、本研究により高次クロマチン構造



と H3K9 メチル化の制御は互いに密接に関連し制御し合うことが明らかとなった。この結果を

Communications Biology 誌に報告した。 
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