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研究成果の概要（和文）：本研究ではクロマチンの凝集度とヒストンの取り込みに相関があることが分かった。
転写が行われている凝集度の低いクロマチンでは、ヒストンの取り込みがDNA複製非依存的に起きるが、転写が
抑制されている凝集度の高いクロマチンではDNA複製に共役したメカニズムでしかヒストンの取り込みが起こら
ないことが明らかとなった。このことによりヒストンバリアント毎に異なるゲノムDNA上への局在が、クロマチ
ン構造により制御されていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found a correlation between chromatin structure and 
histone incorporation. In the case of transcriptionally repressed, highly condensed chromatin, 
histone incorporation occurs only by a mechanism coupled to DNA replication. While in the case of 
transcriptionally active, less condensed chromatin, histone incorporation occurs in a DNA 
replication-independent manner. This indicates that the localization of each histone variant on 
genomic DNA is regulated by chromatin structure.

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t　クロマチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果はエピジェネティクス研究の重要な課題であるクロマチン構造による転写制御機構の解明をおこなっ
た。本研究により、クロマチン構造による転写制御機構が明らかになり、遺伝子発現プロファイルが変化する生
命現象（発生、分化、細胞のがん化、外部刺激への応答など）の理解につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

真核生物のゲノム DNAはクロマチン構造を形成し、細胞の核内に収納されている。ク
ロマチン構造の基本単位であるヌクレオソームの構成因子であるヒストンには亜種（バ

リアント）が存在する。各バリアントはヒストン化学修飾と同様に特異的な機能を持っ

ている。H2A.Z はヒストン H2A のバリアントであり、転写が行われている転写開始点
近傍のクロマチンに特異的に存在し、転写の活性化に機能している。さらに、クロマチ

ン中の H2A.Z は転写不活性型のクロマチン構造の形成を抑制することがゼブラフィッ
シュの初期胚やヒトの体細胞を用いた実験で示されている。これらのことから、H2A.Z 
は転写が活発なクロマチンの形成および維持に機能していることが分かるが、その分子

機構は明らかとなっていない。本研究では、どのようにして H2A.Z が転写開始点近傍
に集積し、転写活性型クロマチンの形成および維持に機能するのか、その分子機構を明

らかにする。本研究はエピジェネティクス研究の重要な課題であるクロマチン構造によ

る転写制御機構の解明につながり、遺伝子発現プロファイルが変化する発生、分化もし

くは細胞のがん化などの理解につながることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、転写開始点近傍のクロマチンがどのように形成され維持されている

のかを、（i）H2A.Z が転写開始点近傍のクロマチンに集積する機構、（ii）クロマチンに
取り込まれた H2A.Z がヘテロクロマチン化を抑制し、ユークロマチン形成を促進する
機構の解析から明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 

本研究では独自に確立した透過性細胞と試験管内再構成したヒストン複合体を用いて、

エピゲノム情報を保持したクロマチンにヒストン複合体を取り込ませる実験系である

RhIP assay (Reconstituted histone complex Incorporation into chromatin of Permeabilized cell) 
を用いる。透過性細胞は、細胞を固定せずに界面活性剤で処理した細胞である。この処

理により、細胞膜と核膜に孔があくため外から加えたヒストン複合体を透過性細胞のク

ロマチンと反応させることができる。加えるヒストン複合体は、大腸菌を用いてリコン

ビナントタンパク質として調製し、エピトープタグを付加しておくことで、内在性のヒ

ストンと区別することが可能である。これまでに、試験管内再構成した H2A.Z-H2B 複
合体を細胞抽出液と共に透過性細胞に加え、RhIP assay と ChIP-seq を組み合わせた
RhIP-ChIP-seq により、取り込まれた領域の解析を行った。その結果、加えた H2A.Z-H2B 
複合体は転写開始点近傍の

クロマチンに取り込まれて

いることが分かり、本実験

系はH2A.Z の機能解析に有
効であることが確認された

（図 1）。本研究では、この
RhIP assay を用いて、H2A.Z 
の転写開始点近傍へのクロ

マチンの取り込み機構の解

析をおこなった。 

 

 



 
４．研究成果 

本研究では透過性細胞と試験管内再構成した H2A.Z-H2B 複合体を用いて、H2A.Z の
クロマチンへの取り込み機構および転写活性化機構を解析した。その結果、クロマチン

の凝集度とヒストンの取り込みに相関があることが分かった。転写が行われている凝集

度の低いクロマチンでは、ヒストンの取り込みが DNA複製非依存的に起きるが、転写
が抑制されている凝集度の高いクロマチンでは DNA複製に共役したメカニズムでしか
ヒストンの取り込みが起こらないことが明らかとなった。さらに、H2A.Zは DNA複製
依存的にクロマチンに取り込まれないため、転写が活性化した凝集度の低いクロマチン

に取り込まれることが分かった。また、H2A.Z が転写開始点近傍のクロマチンに特異的
に取り込まれるために必要な H2A.Z の領域のマッピングを行い、クロマチンに取り込
まれる前の H2A.Z に結合し、H2A.Z のクロマチンへの取り込みに必要な複合体の解析
も行った。本研究成果は、eLife 誌にて 2021年に発表した。 
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