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研究成果の概要（和文）：本研究は、我々が本領域研究開始当時に同定した新規ヒストンH3遺伝子を中心に細胞
分化におけるゲノムワイドな遺伝子発現を制御するクロマチン構造変換機構の解明を目指した。まず、全貌が明
らかでなかったヒストン遺伝子の網羅的同定をin silicoにおいて行い、H2A, H2B, H3について新規ヒストン遺
伝子を同定した。新たに同定されたヒストン遺伝子は多くが組織特異的な発現を示した。代表的な解析事例とし
て、骨格筋幹細胞に高発現しているH3mm7が骨格筋再生を転写レベル調整により制御することを報告した。本研
究では、計５７報以上の論文発表成果につながった。

研究成果の概要（英文）：In this project, we analyzed chromatin dynamics upon cellular 
differentiation. Especially, we have focused on the functions of tissue-specific histone H3 variant 
genes which we identified in 2015 in this project. A representative study published this year 
reports that H3mm7, a skeletal muscle satellite dominant histone H3 variant, was required for normal
 skeletal muscle regeneration upon injury. H3mm7 was shown to be involved in the loosening of 
chromatin structure by forming “mobile” nucleosomes in which the absence of the interaction 
between H3.3S57 and H4R40 was observed. This project has led to more than 57 published papers based 
on the genome-wide study of chromatin dynamics.

研究分野： トランスクリプトミクス

キーワード： エピゲノム　クロマチン構造　ヒストンバリアント

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
生物個体が形成されるためには、異なる

形質を発現する様々な細胞への分化が必須
である。この細胞分化の過程で、ゲノム上に
存在する 2-3 万もの遺伝子から特定遺伝子
の発現が選択される。この選択的な遺伝子発
現には、DNA のメチル化やヒストン修飾から、
クロマチンの凝集と弛緩に至る幅広いクロ
マチン構造制御（“動的クロマチン”）が関与
することが明らかとなってきた。分化におけ
る遺伝子選択の破たんは、がんなど疾病の原
因ともなりうるが、近年、ヒストンそのもの
の変異と小児性脳腫瘍との関係が見出され
て い る  (Schwartzentruber et al 2012 
Nature, Gang et al 2012 Nature Genetics)。
この小児性脳腫瘍の原因と考えらえる
h3f3a 遺伝子によりコードされるヒストン
H3.3 は、全ヒストン H3 のうちの 5%程度を占
めるバリアントであるが、転写活性化領域に
選択的に取り込まれる。この H3.3 バリアン
トは、主要な H3.1 ヒストンと比べてわずか
に 5アミノ酸が異なるだけであるが、このわ
ずかな違いこそが機能的に重要であり、遺伝
子発現制御の多様性を担っている。 
我々は、これまで次世代シークエンサーを

用いた ChIP-seq（クロマチン免疫沈降と塩
基配列解析）やトランスクリプトーム解析系
を確立し、全ゲノムレベルでの転写因子やヒ
ストン修飾の局在を明らかにしてきた。この
特にエピゲノム解析技術を用いた共同研究
や受託解析では国内屈指の実績を誇ってき
た。これらゲノムワイドの手法により、ヒス
トン H3.3 バリアントが骨格筋分化特異的に
発現する遺伝子座に未分化段階で取り込ま
れ、分化後の転写活性化の制御に働くことを
明らかにした（Harada et al 2012 EMBO J）。
この知見は、特定のヒストンバリアントのク
ロマチンへの取り込みがヒストン修飾によ
る制御の前段階の“足場”の選択に働き、細
胞分化におけるクロマチン変動メカニズム
の基盤となることを示唆するものであった。 
 

２．研究の目的 
本研究のきっかけとなったのはヒストン H3
のバリアントはヒト及びマウスにおいてこ
れまで 5、6 種類存在することが確認されて
いたが、我々の先行解析の結果により、さら
に多数存在することが明らかにしていたこ
とであった。in silico でゲノムにコードさ
れるヒストン様配列を検索した結果、マウス
で新たに 14 種類、ヒトで少なくとも 3 種類
の H3 バリアントの存在が示唆された。マウ
スの 13 種類の H3 バリアントは mRNA-seq に
より発現が確認された（図１）のに加え、そ
のうちのいくつかについては質量分析によ
りタンパク質レベルでも検出された。そこで、
新たに見つかったマウスヒストンバリアン

ト 13 種を H3mm6 から H3mm18 と命名した。こ
れら未知のヒストン遺伝子の網羅的同定は
研究開始まもなく 2015 年に論文発表を行い
（引用文献２０）更に、国際データベースに
おいても同様の名称にて登録を行っている。
本研究では、これら未発表の新規バリアント
解析を中心に、細胞分化制御におけるクロマ
チン変動メカニズムの解明を展開した。 

 
３．研究の方法 
細胞分化制御におけるクロマチン変動メカ
ニズムの解明を目標として、ヒストン H3 バ
リアントを軸にしたクロマチン変動機構の
解析を行った。骨格筋分化ならびにマウス成
体を用いた骨格筋再生をモデルを中心に、分
化前後における各 H3 バリアントのゲノム領
域への取り込み位置を同定し、それらが取り
込まれたゲノム領域で形成されるクロマチ
ン構造について、ヒストン修飾、クロマチン
弛緩を明らかにした。 
 
４．研究成果 
骨格筋特異的なヒストン H3 である H3mm7 に
ついては、徳島大学酵素学研究所竹本龍也教
授のグループとの共同研究により解析によ
りノックアウトマウスを樹立し、H3mm7 の取
り込みによるクロマチン構造変化を ATACseq
により評価し更に、遺伝子発現との関係を、
mRNA-seq により得られるトランスクリプト
ームデータと比較することで明らかにした。
その結果H3mm7は取り込み領域において弛緩
したクロマチン構造を形成することを明ら
かにした。更に、ヌクレオソームレベルでの
構造解析を胡桃坂班とともに解析を行い、
H3mm7 が不安定なヌクレオソーム構造を形成
することを明らかにし S57A のアミノ酸置換
が特徴的な構造形成に必須であることを明
らかにした（引用文献１）。残り全ての未知
ヒストンバリアントについてノックアウト
マウスの樹立を行い、現在も引き続き解析を
行っている。不妊の表現型を示した H3t につ

図１ マウス全ヒストンバリアントの組織
発現分布 

新規ヒストンバリアントは、mRNA-seq によ
り転写産物が検出され、且つ、組織特異的発
現パターンを示す。 



いては近畿大学山縣一夫博士と共同で解析
し、発表を行った。以上から、生体内での骨
組織形成における未知ヒストンバリアント
の役割を明らかにした。 
尚、本研究においては我々が、これまで行

ってきた次世代シークエンサー(NGS)を用い
たエピゲノム解析、トランスクリプトーム解
析を通じて、領域内のゲノムワイドな解析の
共同研究を大規模に行い様々なクロマチン
構造解析を推進することによりヒストンバ
リアントにとどまらない包括的な解析研究
を行った。胡桃坂班との連携ではオーバーラ
ッピングヌクレオソーム(OLDN)のゲノム上
に存在する位置をNGS解析により抽出を行い、
転写活性化と相関していることを明らかに
した。また、木村班との連携では、H3K27ac
のゲノム上の分布をChIPseq法により解析し、
転写活性化との相関を明らかにした。斎藤班
との連携では、当時国内では初となる Total 
RNAseq を行い、新規 non-coding RNA である
エレノアの同定につながった。米田班との連
携では核膜輸送タンパク質 Crm1、核膜孔を形
成するNup98と Hox遺伝子の融合タンパク質
のゲノム上局在を同定し融合タンパク質に
よる発がん機序の解明に繋がった。河野班と
は、弛緩しやすいヌクレオソームに特徴的な
核酸配列の抽出を行った（in press）。これ
ら解析に加えて公募班とも多くの共同研究
を行い、分子から個体レベルで、発生、分化、
そしてその破綻である疾病にわたる様々な
局面においてゲノムワイドなクロマチン解
析を多角的に行い計 71 報の論文発表をおこ
なった。 
また、これら大規模な情報解析は九州大学
情報基盤センターとの連携によりスーパー
コンピューターの大規模な活用により行わ
れた。クロマチン解析データは国際的にも増
大の一途とたどったが、これらの情報処理技
術により、最新のデータを迅速かつ直接的に
領域内で行われる研究へフィードバックす
ることが可能となり、機動的な研究活動に貢
献した。 
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