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研究成果の概要： 
 遺伝情報の発現は、“エピジェネティクス”と呼ばれる DNA とヒストンなどのタンパク質か
ら構成されるクロマチンの化学的、構造的な修飾による制御を受けており、これは発生の過程
で確立され、その後細胞の記憶として働く。本研究では、このエピジェネティクスの主要な制
御因子であるクロマチンの化学修飾を制御する新規のヒストン脱メチル化酵素の同定に成功し
た。そして、この酵素の機能解析により、遺伝子のサイレンシングに関与する複数のメチル基
からの脱メチル化を触媒するという基質特異性を持つこと及び脊椎動物において発生過程にお
ける脳形成に関与していることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 多細胞生物の個体は様々な種類の細胞か
ら形成されているが、同一個体の細胞は免疫
系などの一部の例外を除き、全ての細胞が全
く同一の遺伝情報を持つ。つまり、同一の遺
伝情報から異なる種類の細胞が作り出され
ているのである。近年、この同一の遺伝情報
から異なる種類の細胞ごとにその細胞の種

類を決定付ける特異的な遺伝情報を取り出
し、維持するメカニズムとしてエピジェネテ
ィクスが注目され、且つその研究は急速な発
展を遂げている。「エピジェネティクス」と
は、分子生物学においては、細胞分裂を経て
も継承される塩基配列の変化を伴わない遺
伝子発現の活性化・不活性化を意味する。発
生・分化過程における細胞運命の決定がこの
エピジェネティクスによって制御されてい

研究種目：若手研究（A） 

研究期間：2007～2008   

課題番号：19687007 

研究課題名（和文） 新規ヒストン脱メチル化酵素の同定及び機能解析による 

 ヒストンメチル化修飾の機能解析                  

研究課題名（英文） Identification and functional analysis of histone demethylases 

 

研究代表者 

 束田 裕一（TSUKADA YUICHI） 

九州大学・生体防御医学研究所・助教 

 研究者番号：90444801 



 

 

ると考えられることから、このエピジェネテ
ィクスを理解し、人工的に制御することが出
来るようになれば、より完全な再生医療への
応用が可能であると考えられる。 
 エピジェネティクスを制御する主要なメ
カニズムとしてクロマチンの構造変換があ
る。これまでこのクロマチン構造変換の制御
機構には、クロマチンの化学修飾(ヒストンの
翻訳後修飾・DNA のメチル化)・ATP 依存的
なクロマチン構造変換・ヒストンバリアント
によるものが考えられている。この中でヒス
トンの翻訳後修飾についてはアセチル化・メ
チル化・リン酸化・ユビキチン化がこれまで
によく研究されており、これらの修飾の組み
合わせが最終的な遺伝子発現のアウトプッ
トを決めるというヒストンコード仮説が提
唱されている。 
 エピジェネティクスの制御因子であるヒ
ストンの翻訳後修飾の機能を理解する上で、
その可逆性を知ることは大変重要である。ヒ
ストンの翻訳後修飾においては、アセチル化、
リン酸化、ユビキチン化が可逆的な修飾であ
るのに対し、メチル化はその可逆性が大きな
議論の的であり、最近まで不可逆的で永続的
な修飾であると考えられてきた。そこで研究
代表者らはこの議論に結論を出すべく、新規
のヒストン脱メチル化酵素の同定を試み、進
化的に保存された新規のヒストン脱メチル
化酵素ファミリーとして JmjC ドメイン含有
タンパク質ファミリーを同定し、ヒストンの
脱メチル化は真核生物に共通したメチル化
の制御機構であることを証明した [Tsukada 
et al. Nature (Article) (2006)]。 
 
 
２．研究の目的 
 
 ヒストン脱メチル化酵素の同定により、メ
チル化修飾の可逆性には答えが出された。し
かしながら、メチル化に関しては一部のメチ
ル化部位の可逆性が証明されたことが、全て
のメチル化部位の可逆性の証明にはならず、
ヒストンのメチル化の可逆性に対する議論
に完全な答えが出された訳ではない。メチル
化は、同一の修飾でありながらその修飾部位
及びメチル化状態（モノ・ジ・トリメチル化）
の違いによって機能が異なるのである。つま
り部位特異的メチル化の果す役割の違いに
より可逆性も異なる可能性がある。そこで本
研究課題では、可逆性の不明であるメチル化
部位に対するヒストン脱メチル化酵素の同
定及びその細胞レベル・個体レベルでの機能
解析により、メチル化の機能及び制御機構の
解明を目的とする。 
 
 
 

３．研究の方法 
 
(1) 可逆性の不明であるヒストンのメチル化
部位に対する脱メチル化酵素の同定 
① ヒストン脱メチル化酵素候補タンパク質
の脱メチル化活性の解析 
 研究代表者らがヒストン脱メチル化酵素
の特徴的モチーフとして同定した JmjC ドメ
インを有するタンパク質ファミリーのリコ
ンビナントタンパク質を作製し、これらが可
逆性が不明のメチル化部位に対し脱メチル
化活性を有するかを、研究代表者らが既に構
築した活性検出系を用いて解析する。 
② ヒストン脱メチル化酵素の生化学的アプ
ローチによる同定 
 ヒストンのメチル化のダイナミックな変
化が観察される発生過程に未同定の脱メチ
ル化酵素が高発現している可能性が考えら
れるため、胚性癌細胞由来の細胞株 P19 及び
F9 から脱メチル化酵素の精製を、研究代表
者らが構築した活性検出系とクロマトグラ
フィーを組み合わせる方法で試みる。 
③ 酵素特性の解析 
 ①②から同定又は精製したヒストン脱メ
チル化酵素の基質特異性などの酵素特性を
in vitro 及び in vivo(細胞内)において検討す
る。 
(2) 同定したヒストン脱メチル化酵素の細胞
レベル及び個体レベルでの機能解析 
④ 同定したヒストン脱メチル化酵素の解析
に適した細胞株又は初代培養細胞において、
ヒストン脱メチル化酵素のノックダウン及
び過剰発現によりヒストンの脱メチル化異
常の表現系を解析し、ヒストン脱メチル化酵
素によるヒストン脱メチル化が含まれる細
胞レベルでの生物学的プロセスを見つける。
そしてその生物学的プロセスにおけるヒス
トンメチル化の機能及び制御機構の解析を
行う。 
⑤ 同定したヒストン脱メチル化酵素のノッ
クアウト又はコンディショナルノックアウ
トマウスを作製し、④と同様の解析を個体レ
ベルで行う。 
 
 
４．研究成果 
 
 本研究課題では、新規ヒストン脱メチル化
酵素 HDMX（Histone Demethylase X）の同定
に成功した。そして、酵素の分子レベル・細
胞レベル・個体レベルでの機能解析により、
酵素の基質特異性、細胞内での遺伝子発現調
節機能、個体の発生制御機能を明らかにした。 
 
①酵素特性の解明 
 研究代表者ら構築したヒストン脱メチル
化酵素活性検出系を用いて HDMX の基質特異



 

 

性を解析した。その結果、遺伝子発現の抑制
に関与する複数のヒストンのメチル化部位
を基質とすることが明らかになった。 
 
②個体発生における役割の解明 
 HDMX の個体レベルでの機能解析をモデル
生物としてゼブラフィッシュを用いて行っ
た。その結果、脳・神経系特異的な遺伝子発
現パターンを示した（図１：HDMX のゼブラフ
ィッシュの発生過程での発現部位を in situ 
ハイブリダイゼーションにより解析した。紺
色で染まっているのが HDMX の発現部位）。ま
た、HDMX を欠損させると脳の一部が形成異常
を起こすことが分かった。 

図１ HDMX の発現部位 
 
③遺伝子発現制御における役割の解明 
 ゼブラフィッシュでは、HDMX が神経細胞に
高発現していることから、HDMX の細胞レベル
での解析を、哺乳類神経癌細胞を用いて行っ
た。哺乳類の各組織由来の培養細胞における
HDMX の発現量を比較した結果、神経癌細胞は
他の組織由来の培養細胞に比べて HDMX の発
現量が高いことが明らかになった。そして、
神経癌細胞において HDMX を欠損させると、
複数の遺伝子がその発現に影響を受けるこ
とを明らかにした。影響を受けた遺伝子は、
神経細胞に特異的に発現している遺伝子が
多かった。 
 
④哺乳類 HDMX の機能解析 
 哺乳類における HDMX の機能を解明するた
めに、哺乳類の各組織における HDMX の発現
を比較した。その結果、HDMX は卵母細胞に高
発現していることが明らかになった。 
 
 「エピジェネティクス」は、急速に発展し
てきた注目を集めている研究分野である。そ
の中でも本研究課題の対象であるヒストン
脱メチル化酵素の研究は、近年激しい競争が
行われ、最も注目されている研究である。こ
のような状況において、本研究課題では新規
のヒストン脱メチル化酵素を同定し、その分

子レベル・細胞レベル・個体レベルでの機能
の一部を解明した。これは、エピジェネティ
クス及びヒストン脱メチル化酵素の研究に
おいて非常に重要な研究成果であり、新たな
知見を提供するものである。 
 今後は、哺乳類での HDMX の機能解析を行
う予定であるが、HDMX は哺乳類では卵母細胞
に高発現していることから、卵母細胞の成
長・成熟過程や受精といった生理過程に関与
していることが予想される。よって、HDMX の
機能解析により、卵母細胞の成長・成熟過程
や受精といった生理過程におけるエピジェ
ネティックな制御のメカニズムの解明が期
待できる。 
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