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研究成果の概要（和文）：本研究計画は、新規ヒストンバリアントを軸にしたクロマチン動態の解析によって、
細胞分化にともなう遺伝子選択機能の解明を目的とした。2015年にコンピュータを用いたヒストン様遺伝子の探
索法を開発し、新規14種のマウス、およびヒトのヒストン亜種（バリアント）遺伝子を報告していたが、これら
の極めて配列の近いヒストンバリアント群がもたらす分子メカニズムは不明のままであった。そのなかで、マウ
スにおける新規H3バリアントであるH3mm7が、骨格筋組織の正常な再生に必要であることを示し、論文報告を行
った。また、これ以外のヒト新規ヒストンバリアントについては、共同研究の成果（論文発表３報）を得た。

研究成果の概要（英文）：This project aimed to recognize the function of the novel histone variants 
in cell differentiation. In the mouse genome, we previously identified fourteen hitherto unknown H3 
genes of which thirteen are analogous to H3.3, and reported that some of these genes were expressed 
in skeletal muscle. We demonstrated that one such histone H3 variant H3mm7 is preferentially 
expressed in quiescent satellite cells and that it is essential for myogenesis. Further chromatin 
analysis unveiled that H3mm7 was incorporated into the promoter regions of active gene loci 
including myogenic genes and that it was required for open chromatin structure to facilitate 
transcription. These results were published as well as three reports on human histone variants in 
our joint research projects.

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： ヒストンバリアント　エピゲノム制御　ヒストンコード　クロマチン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

申請者は、共同研究において、骨格筋分化

に伴う遺伝子選択においては、ヒストンバリ

アント H3.1／H3.3 の遺伝子プロモータへの

選択的取り込みが起点となり、その後の骨格

筋分化に影響を与えることを明らかにして

きた。当初はヒト・マウス間で保存されたバ

リアントである H3.3 および H3.1 を主な研

究対象としていたが、ヒトゲノムプロジェク

トが完了した現在においても、H3.X や H3.Y、

H3.5、H3T などヒトヒストンバリアント同定

の報告が相次いでいた。しかし、それらマイ

ナーなヒストンバリアントから構成される

ヌクレオソームが果たす生体内での固有の

機能や進化的な存在意義について、多くは解

析が進展していなかった。その理由としては、

ヒストンバリアントの発現が canonical な

ヒストンに対して極めて微量であること、ま

た DNA 配列が極めて類似しており、遺伝子間

であっても塩基配列レベルで 98%以上の保存

性があるために、配列の特異性に依拠する生

化学や細胞工学的アプローチでは、それらの

分別が困難であったためである。 

そこで申請者は、98%以上の保存性がありな

がらもわずかに違う遺伝子を全ゲノム配列

を用いて網羅的に同定するソフトウェアを

開発した（in silico hybridization 法）。

本手法では、ヒストンがもつ 8 アミノ酸部分

をコードする DNA 配列をゲノム上で網羅的

に検索し、更に、その領域周辺でヒストン様

配列を探索検証するというアプローチを行

った。結果、多くの生物種で未報告のヒスト

ンバリアント遺伝子が多数存在することが

明らかとなった（図１）。 

とりわけ、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。また、発見したバリアントの多

くは種特異的であり、H3 バリアントの分子

進化と種固有の形質獲得との関係が示唆さ

れた。マウスの 13 種類の H3 バリアントは

mRNA の 3’-UTR を選択的に取得する3’-seq、

および公開された組織別 mRNA-seq データの

解析により発現が確認されたことに加え、そ

のうちのいくつかについては質量分析や特

異的抗体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〜H3mm18 と

命名した。全バリアント遺伝子について、そ

の GFP 融合タンパク質をテトラサイクリン

により発現誘導可能な株を作成し、ChIP-seq、

mRNA-seq、FRAP 解析による網羅的解析を行

った。結果、一部バリアントの骨格筋分化前

の取り込みが分化後の遺伝子発現パターン

を変容させることを発見した。しかし、これ

ら新規バリアント群の取り込みによって、遺

伝子発現パターンに影響を与える分子的メ

カニズムは不明のままであった。 
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図1: 新規バリアントを含むヒストンH3の分
子進化系統樹（H3.3 部分のみ抜粋） 
未知の H3.3 様ヒストンバリアントが、げっ歯
類でとくに多く発見された（H3mm および RAT
の配列） 



２．研究の目的 

本研究計画では、新規ヒストンバリアント

を軸にしたクロマチン動態の解析によって、

細胞分化にともなう遺伝子選択機能の解明

を目的とする。これら新規バリアントの分子

機能解析を中心に、細胞分化における遺伝子

選択機構の解明を行う。 

 

３．研究の方法 

骨格筋分化をモデルとし、分化前後において、

新規 H3 バリアントの取り込まれたゲノム領

域で特徴的に形成されるクロマチン構造に

ついて、ヒストン修飾、クロマチン弛緩およ

びクロマチン間相互作用を解析する。また、

所属研究室の既存のデータ、および、公共デ

ータベースにて公開されているデータセッ

トを用いた比較解析も行う。特定の H3 バリ

アントの取り込みによるクロマチン構造変

化と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する。 

 

４．研究成果 

平成２８年度は、ヒストンの新規バリアン

トが果たす固有の機能を中心にして共同研

究の成果を発表してきた。ヒストンバリアン

トの選択性については、精巣特異的ヒストン

バリアント H3t（業績 9）、および骨格筋特異

的ヒストンバリアント(H3mm7)に着目し解析

を進めた。ヒストン修飾の面からは、新規ヒ

ストン修飾を発見し論文報告した（業績 12）。

一方、ヒストンバリアントは種固有のものが

多く、各動物種の解析が欠かせない。そこで、

ヒト固有のバリアントと考えられる H3.Y お

よび新規の H3.6, H3.7, H3.8 について、こ

れらを含むヌクレオソーム構造の安定性を

評価し、ChIP-seq データの解析によってゲノ

ム上の特徴的な局在のパターンを明らかと

し、平成２８年から２９年度にかけて論文報

告を行ってきた（業績 6,11）。 

平成２９年度は、マウスにおける新規 H3 バ

リアントのひとつである H3mm7 が、骨格筋組

織の正常な再生に必要であることを示し、論

文報告を行った（図２, 業績 1）。解析結果か

ら、H3mm7 を含むヌクレオソームが、弛緩し

たクロマチン構造を形成しやすいことが示

された。 
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