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１．研究計画の概要 
どのようにしてヒストンのエピジェネティ
ック情報のダイナミズムが制御されている
のか、そしてその制御が生命機能にどのよう
なインパクトを持つのかを解き明かす。その
ために、生殖系列細胞の分化・増殖をモデル
系として、ヒストンメチル化修飾の役割とそ
の制御の分子基盤を解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
最も進捗した研究は、３０年来の謎であった
胚性腫瘍細胞や胚性幹（embryonic stem:ES）
細胞などのような発生初期の胚から樹立さ
れた細胞株で観察される、DNA のメチル化に
非依存的な、特別なプロウイルスの発現抑制
にヒストンリジンメチル化酵素 ESET が重要
な役割を持つことを明らかにした。 
ESET はヒストンの特異的なアミノ酸（ヒスト
ン H3 の 9 番目のリジン残基：H3K9）をメチ
ル化する活性を持ち、ESET をコードする遺伝
子を条件的に欠失できる ES細胞の解析から、
ESET を除去すると内在性レトロウイルスの
発現レベルが著しく上昇することを見出し
た。そして、内在性レトロウイルスの LTR プ
ロモーター領域の H3K9 は ESET 依存的にトリ
メチル化されていることも判明した。また、
ESET はプロウイルスの LTR 領域に KAP1 と呼
ばれる分子に依存して導かれることも明ら
かとなった。最後に、ES 細胞におけるプロウ
イルスの発現抑制には、ESET のヒストンメチ
ル化活性は重要であるものの、DNA のメチル
化は必ずしも必要でないことを示した。以上
のことから、ESET は、DNA のメチル化状態が
ダイナミックに変化する胚発生初期の細胞
で、DNA のメチル化非依存的に、プロウイル
スの発現抑制に寄与していることが示唆さ

れた(Matsui T et al. 2010)。 
さらに、次世代シークエンサーを用いたトラ
ンスクリプトーム解析の結果、ESET を欠失さ
せた ES 細胞では、発現が誘導された内在性
レトロウイルスが近傍の遺伝子の発現に影
響し、内在性レトロウイルスと近傍遺伝子の
融合転写産物が何１０種類も誘導されてい
ることが明らかとなった(Kanimi MM et al. 
2011)。 
 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

(理由) 
２．で述べた点は、転移因子の分野に重要な
貢献をした。その観点から、研究はおおむね
順調に進展していると評価する。あとは、生
殖系列でのヒストンメチル化の制御と役割
に関して明らかにする。 
 
４．今後の研究の推進方策 
３．で述べたように、生殖系列でのヒストン
メチル化の制御と役割に関する研究を進め
ることと、ESET と内在性レトロウイルスの関
係について、さらに研究を展開させる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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