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研究成果の概要（和文）：構成的ヘテロクロマチンはH3K9me3を基盤としセントロメアなどに形成される一方、
条件的ヘテロクロマチンはH3K27me3を基盤とし不活性X染色体のように発生時期依存的な遺伝子発現の制御に関
与する。本課題では、これら２つのヘテロクロマチンの共通点と相違点を理解することを目的とした。その結
果、H3K9me3は不活性X染色体などにも濃縮されており、ある遺伝子を阻害するとH3K27me3に置き換わった。本課
題により、構成的ヘテロクロマチン、条件的ヘテロクロマチンという明確な役割分担があるわけではなくそれぞ
れが、ヘテロクロマチンを構成するドメインのようなものと考えたほうが適当であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Heterochromatin is defined into two categories; constitutive heterochromatin
 based on H3K9me3 which is responsible for the formation of stable heterochromatin, such as 
centromere and telomere, and facultative heterochromatin based on H3K27me3 which is responsible for 
developmentally formed heterochromatin, such as inactive X chromosome and Hox gene clusters. Aim of 
this study is to understand common and different points between two heterochromatins. Our results 
showed that H3K9me3 histone mark was on inactive X chromosome and formed domains as well as 
H3K27me3, and that the H3K9me3 domains were shrunk and replaced to H3K27me3 by knockdown/out of 
genes which are responsible for compaction of heterochromatin. These results suggest that there is 
no definition such as constitutive and facultative, rather H3K9me3 and H3K27me3 domains are 
constituents for the formation of functional heterochromatin to regulate gene expression properly.

研究分野：分子細胞生物学

キーワード： ヘテロクロマチン　エピジェネティクス　ヒストン修飾

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、セントロメアやテロメアなどの構成的なヘテロクロマチンと、発生・分化依存的な条件的ヘテロクロ
マチンは、同じ凝縮したクロマチン構造をとりながら、基盤となるヒストン修飾や構成する因子が異なると考え
られてきた。本課題により、構成的なヘテロクロマチンの形成に必要と考えられているヒストン修飾や因子が、
条件的ヘテロクロマチン形成の一要素であることが示唆された。これらの成果は、今後遺伝子発現制御の要であ
るヘテロクロマチンを理解する上で重要な仮説であると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
個体は１個の受精卵から様々な系譜を経て組織や個体を形作る細胞に分化する。それぞれの細
胞はすべて同じ遺伝情報を持ちながら、遺伝子の機能発現の組み合わせによりそれぞれの細胞
の表現型を発現する。近年、遺伝子の機能発現は、DNA のメチル化、ヒストンの修飾、それら
がもたらすクロマチン構造など、いわゆるエピジェネティクスにより支配されていると理解さ
れるようになってきた。エピジェネティクな環境を整える重要な染色体上の構造の１つとして、
遺伝子発現に対して抑制的に働くとされているヘテロクロマチンが知られている。ヘテロクロ
マチンは、その性質や構築する因子の違いによって、構成的ヘテロクロマチンと条件的ヘテロ
クロマチンに大別されている。構成的ヘテロクロマチンは、セントロメアやテロメアのように
発生段階や組織によらず転写に対して抑制的に働く凝縮した染色体状態が保たれており、メチ
ル化したヒストン H3の 9番目のリジン(H3K9me3)を認識してクロマチンと結合する HP1 が主に
関与している。一方で、条件的ヘテロクロマチンは、不活性 X染色体や Hox 遺伝子クラスター
のように発生過程や分化状態によって遺伝子発現の制御に関与し、不活性 X染色体の Barr 小体
のように形態的に構成的ヘテロクロマチンと同様の凝縮した染色体構造をとることが知られて
いる。この条件的ヘテロクロマチンは、27 番目のリジンがメチル化されたヒストン H3 
(H3K27me3)を認識してクロマチンに働きかけるポリコーム複合体である PRC1 と PRC2 が主に関
与している。このように、構成的ヘテロクロマチンと条件的ヘテロクロマチンは、それぞれ異
なる分子複合体を形成して異なる高次クロマチン構造を誘導し、それぞれの独立した機能を果
たしていると考えられていた。 
 
 
２．研究の目的 
構成的ヘテロクロマチンと条件的ヘテロクロマチンは、１)異なる構成因子やエピゲノムマーク
を使用していること、２)かたやテロメアやセントロメアなどの染色体の維持伝達に、かたや発
生・分化に関与する遺伝子発現制御に機能することから、全く異なるものとして議論されてき
た。本課題では、構成的、条件的ヘテロクロマチンの機能構造をそれぞれについて明らかにし、
その共通点と相違点を理解することを目的とする。これにより、染色体の維持伝達、遺伝子発
現制御に、2 つのヘテロクロマチンのどのような共通点、相違点が働きかけているのか明らか
とする。この成果は、発生工学に必要なエピゲノムの人為的な制御や、ヘテロクロマチンシス
テムの破綻によって引き起こされるがん、筋ジストロフィーなどの疾患メカニズムの解明につ
ながる。 
 
３．研究の方法 
主に、不活性 X染色体と、常染色体にある Prader-Willi 症候群（PWS）領域に着目して解析し
た。PWS 領域は、片アリルのみで発現する遺伝子が存在する、いわゆるゲノムインプリンティ
ング領域であり、どちらの親に由来するかで発現するアリルが決まる。また、マウス ES細胞に
おいて SMCHD1 を細胞から除去することにより、この領域の遺伝子抑制異常が観察されることが
知られている。SMCHD1 は、条件的ヘテロクロマチンである不活性 X染色体のヘテロクロマチン
化に寄与すること、HBiX1 との相互作用を介して、構成的ヘテロクロマチンの要素である HP1
と相互作用していることから、２つのヘテロクロマチンを議論する上で要となる因子と考えた。
これらの領域について、SMCHD1、HBiX1 遺伝子ノックアウト、ノックダウンによる機能阻害、
ChIP-seq（クロマチン免疫沈降法と次世代シーケンサーによる配列解析）によるヒストン修飾
の分布の解析、RNA-seq 法による発現解析、蛍光 in situ ハイブリダイゼーション(FISH)法を
用いたアリル特異的な発現の観察、ヘテロクロマチン凝縮度の評価などを組み合わせて行なっ
た。 
 
４．研究成果 
SMCHD1-HBiX1 複合体は、ヒトの不活性 X 染色体において XIST 非コード RNA を介して条件的ヘ
テロクロマチンであるヒストンマークである H3K27me3 領域と相互作用し、HP1 を介して構成的
ヘテロクロマチンのヒストンマークである H3K9me3 領域と結合し、２種類の染色体領域をリン
クすることにより、不活性 X染色体の凝縮を引き起こす。この複合体を阻害すると、ヒトの体
細胞で不活性 X染色体の H3K9me3 領域の凝縮が解消されたが、H3K27me3 領域の構造には影響し
なかった。SMCHD1-HBiX1 と独立して XIST の下流で働く PRC2 を阻害したところ、核内全体の
H3K27me3 のヒストン修飾は消失するが、H3K27me3 領域、H3K9me3 領域、両方の凝縮度に影響し
なかった。このことから、PRC2 複合体は XIST の下流で H3K27me3 の修飾に主に関与しており、
ヘテロクロマチンの凝縮機能には関与していないことが示唆された。 
 SMCHD1-HBiX1と PRC2複合体は、それぞれXIST依存的に不活性X染色体に濃縮される。最近、
PRC1 が hnRNPK を介して XIST に結合することにより、H2A のユビキチン化誘導され、このユビ
キチン化依存的に PRC2 複合体が不活性 X 染色体に呼び込まれることが報告された。
SMCHD1-HBiX1 も PRC2 と同様に、XIST 依存的な不活性 X染色体への濃縮が hnRNPK を介している
か否か検証するために、hnRNPK をヒト体細胞由来細胞株から除去を行なったところ、
HBiX1-SMCHD1 複合体の不活性 X染色体への局在が減退した。一方で、SMCHD1 の機能ドメイン解
析を行ったところ、C 末端に 存在する SMC ヒンジドメインのみで XIST RNA と結合しうること



が示唆された。これらのことから、体細胞において、HBiX1-SMCHD1 は hnRNPK を介する経路と、
直接 XIST と結合する経路により、不活性 X染色体に濃縮されていることが示唆された。 
 不活性 X染色体と同様に、SMCHD1-HBiX1 が PWS 領域を凝縮したヘテロクロマチンの形成に寄
与するか否かについて、この領域約 3 Mb 内に 14種類のプローブを設計し FISH 法で検証した。
その結果、PWS 内の一部の領域において、SMCHD1 を阻害することにより、２つのアレルのうち
片方のみ高次構造が変化することがわかった。よって、SMCHD1 は PWS において、アレル特異的
な凝縮したクロマチン構造の形成に寄与し、遺伝子発現抑制に関与してることが示唆された。 
 近畿大学佐渡敬教授との共同研究により、SMCHD1、HBiX1 のノックアウトマウスを作成し、
主に、E13.5 の胚から得た MEF（マウス胎児線維芽細胞）を用いて解析を行った。本来野生型な
らば、不活性 X染色体上ではほぼ全ての遺伝子が転写抑制されているが、SMCHD1 ノックアウト
では約半数の遺伝子が脱抑制していた。また、興味深いことに、脱抑制されている遺伝子領域
は、本来覆っているはずの H3K27me3 のヒストン修飾が欠失していた。このことは、SMCHD1 が
不活性 X染色体の不活性化が確立する初期胚において、ヘテロクロマチン化による転写抑制の
確立または維持に寄与している可能性を示すものである。 
 SMCHD1、HBiX1 のノックアウト MEF において、不活性 X染色体上の H3K9me3 と H3K27me3 の分
布を調べたところ、H3K9me27 が占める領域が広がり、その分、排他的に分布している H3K9me3
の分布が縮小していた。このことは、SMCHD1、HBiX1 は、X染色体の不活性化が確立する初期胚
において、H3K27me3 と H3K9me3 が働く領域の確立に寄与していることを示している。この現象
は、PWS 領域においてもみられ、母型特異的な H3K9me3 の分布が減退し、この領域の遺伝子発
現が脱抑制した。 
 本研究課題により、SMHD1-HBiX1 複合体が不活性 X染色体においても、PWS のような常染色体
領域においても、H3K27me3 と H3K9me3 領域の確立と維持に寄与し、クロマチン凝縮と遺伝子発
現抑制という、機能的なヘテロクロマチン形成に寄与してることが明らかとなった。これまで、
H3K9me3 が覆う領域が構成的ヘテロクロマチンと、H3K27me3 が覆う領域が条件的ヘテロクロマ
チンは別々のものと考えられてきたが、SMHD1-HBiX1 複合体はその両方に働きかけることによ
り、機能制御を行なっていることが示唆された。また、SMHD1-HBiX1 複合体の機能を操作する
ことにより H3K9me3 領域が変動すること、H3K9me3 が不活性 X 染色体や PWS 領域などいわゆる
条件的ヘテロクロマチンに局在していることから、H3K9me3 が即構成的ヘテロクロマチンでは
なく、H3K9me3 と H3K27me3 が協調して発生・分化に伴い制御される条件的ヘテロクロマチン形
成に寄与していることが考えられた。これらを考え合わせると、構成的ヘテロクロマチン、条
件的ヘテロクロマチンという明確な役割分担があるわけではなく、それぞれが、ヘテロクロマ
チンを構成するために協調して働くドメインのようなもの、と考えたほうが適当である場合も
あると思われた。 
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