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ヒストンのメチル化修飾によるクロマチン構造の変化 

中山潤一 

 

ヒストンのアセチル化修飾がもたらす転写への影響は、アセチル化転移酵素、脱アセチル化酵

素の発見から広く認められるようになった。最近、ヒストンにメチル化修飾を導入する酵素が発

見され、アセチル化だけでなくメチル化もクロマチン構造の変化に重要な働きをしていることが

明らかにされた。本稿では、最近のメチル化に関する一連の成果について概説し、転写調節に

及ぼす可能性について述べる。 
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はじめに 

 生物の個体を構成する細胞は、全て同じ遺伝情報

を保持しているが、その性質や役割は様々である。

このような多様性を生みだすために、細胞はその発

生段階において、特定のセットの遺伝子をオン、あ

るいはオフにして、その状態をその後の細胞分裂を

通じて維持する必要がある。このような遺伝子の発

現調節を説明する機構の一つとして、DNA の一次配

列の変化を伴わないエピジェネティクスと呼ばれる

現象が注目されている。この現象に伴う分子の変化

としては、DNA のメチル化、ヒストンの修飾、短い

二本鎖 RNA による転写後調節(RNAi)などが代表的

なものとして挙げられる。これらの中で特にヒスト

ンの修飾に関しては、ここ数年で転写調節との直接

の関連を示す成果が蓄積され、大きく進展したよう

に思われる。 

 ヒストンのアミノ末端側の残基が、種々の翻訳後

修飾を受けていることは古くから知られ、主にアセ

チル化、リン酸化、メチル化に加え、ユビキチン化

や ADP リボシル化などが挙げられる。これまで、こ

れらの修飾のもつ分子的な役割は長い間不明であっ

たが、アセチル基転移酵素(HAT)と脱アセチル化酵素

(HDAC)の発見によって、アセチル化修飾が転写の活

性化と直接関係していることが明らかにされた。ア

セチル化修飾に関わる酵素の単離に加えて、アセチ

ル化されたヒストンを認識するドメインも同定され、

アセチル化修飾の役割の解明が進む一方で、メチル

化修飾の役割については、最近まで不明のままであ

った。しかし、実際にメチル修飾を導入する酵素が

発見されるに至って、アセチル化同様、クロマチン

の構造変化、転写調節に重要な役割を果たしている

ことが明らかになってきた。 

Ｉ． ヒストン H3-Lys9 メチル基転移酵素: SUV39H1

 の発見 

 ショウジョウバエを用いた古典的な研究で、ある

遺伝子が染色体の構造変化等によってセントロメア

などのヘテロクロマチンの近傍におかれた場合、そ

の発現がある細胞ではオンに、またある細胞ではオ

フになる、モザイク状の発現パターン(variegation)が

観察される。この現象は位置効果(PEV: position effect 

variegation)と言われ、ヘテロクロマチンのクロマチ

ン構造が、近接した遺伝子上にも及ぶことで起きる

現象と考えられている。この PEV という現象を指標

に、増強(E: enhance)あるいは抑圧(Su: suppress)する変



異のスクリーニングが行われ、一連の変異体[E(var)、

Su(var)]が単離されている。この中の Su(var)遺伝子群

一つ、Su(var)3-9 の変異は、PEV に対して特にドミナ

ントな抑圧効果を示すことが知られていた。この遺

伝子産物は、N 末端側にヘテロクロマチン蛋白質

HP-1 や Polycomb 蛋白質に共通して見られるクロモ

ドメインを持つほか
1)

、C 末端側には進化的に良く保

存された SET ドメイン (SET: Su(var)3-9, E(Z), 

trithorax)を持つことが明らかにされた
2)

。この

Su(var)3-9 の相同蛋白質は、哺乳類動物細胞、また分

裂酵母でも見いだされ、この蛋白質の種間での機能

的な保存性を示唆している（図１）。ヒトの相同蛋白

質 SUV39H1 は、主にヘテロクロマチン近傍に局在し、

ヘテロクロマチン蛋白質 HP-1 と相互作用すること

が報告されている
3)

。また、分裂酵母の相同遺伝子で

ある clr4 を破壊した細胞株では、分裂酵母の HP-1 に

相当する Swi6 の局在が変化する事が明らかにされ

ているが
4)

、これらの蛋白質の実際の機能については

不明であった。一昨年に Thomas Jenuwein 等のグルー

プは、この SET ドメインが、植物で同定された rubisco 

large-subunit に対するメチル基転移酵素と、二次構造

上の類似性があることに気付き、クロマチンとの関

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．ヒストンのメチル化修飾とメチル基転移酵素 

A：メチル化修飾を受けるヒストン H3、H4 の N末側アミノ酸部位を赤い丸印で表している。中塗りの丸は、特に修飾酵素との関

係が明らかになった部位を示し、またその修飾の持つ役割を併せて示してある。 

B：これまでにヒストンに対して活性が明らかにされた、メチル基転移酵素の構造を示す模式図。それぞれ、Su9var)3-9（ショウ

ジョウバエ）、SUV39H1（ヒト）、Clr4（分裂酵母）、G9a（ヒト）、PRMT1（ヒト）、CARM1（マウス）を表す。Chromo、クロモドメイン；

Cys、システインリッチ領域；SET、SET ドメイン。 



連からヒストンを基質とした活性を検証することで、

SUV39H1 が実際にヒストン H3 の９番目のリジン

(H3-Lys9)に特異的な、メチル基転移酵素(HMTase)で

あることを発見した
5)

。同様な H3-Lys9 に対する活性

がショウジョウバエの Su(var)3-9、また分裂酵母の

Clr4 でも確認され、種間を通じて保存された活性で

あることが明らかにされた。実際の活性部位は、保

存された SET ドメインと、それを挟むように存在す

るシステインに富んだ領域にマップされた。この

Su(var)3-9 のファミリーの他に SET ドメインを持つ

蛋白質は多数存在するが、それらがすべて同様な酵

素活性を持つのかどうかは明らかにされていない。

Su(var)3-9 ファミリー以外で SET ドメインを持つ蛋

白質の中では、唯一ヒトの MHC クラス III 領域に存

在する遺伝子として同定された G9a の産物が、同様

にH3に対するHMTase活性を持つことが報告されて

いる
6)

（表１）。しかし、他の SET ドメインについて

は、ヒストン以外の基質を持つ可能性もあり、その

役割については今後解明されるべき課題と考えられ

る。 

II. SUV39H1 とヘテロクロマチン蛋白質 

 SUV39H1 のメチル基転移活性が報告されたが、実

際 H3-Lys9 のメチル化は染色体の機能上どのような

役割を果たしているのであろうか。ショウジョウバ

エで単離された経緯やヒト細胞における局在、およ

び分裂酵母での表現型から、この H3-Lys9 のメチル

化修飾は、ヘテロクロマチンの構造維持に重要な役

割を果たしていると推測される。実際に、Jenuwein、

Kouzarides の両グループは、ヘテロクロマチン蛋白

質である HP-1 とヒストンとの相互作用を詳細に解

析し、HP-1 のクロモドメインが、修飾の入っていな

い H3 に比べて、Lys9 がメチル化された H3 を特異的

に認識して結合することを報告した
7), 8)

。また、筆者

等のグループは、Lys9 がメチル化されたヒストン H3

に特異的な抗体を利用することで、この修飾が実際

に分裂酵母のヘテロクロマチン領域に存在すること、

また Clr4 の破壊株ではメチル修飾の消失とともに

Swi6 の局在も変化することを示した
9)

。これらの結

果より、 SUV39H1 はヘテロクロマチン領域の

H3-Lys9 にメチル化修飾を導入し、ヘテロクロマチン

蛋白質がその修飾を認識して結合することで、ヘテ

ロクロマチンに特徴的な高次のクロマチン構造を形

成しているものと考えられる（図２）。興味深いこと

に、分裂酵母の Clr4 の活性と Swi6 の局在には、ヒ

ストンH3-Lys14特異的な脱アセチル化酵素の活性が

必須であることが分かり
9)

、ヘテロクロマチン構造の

形成・維持には、複数の修飾酵素の協調的な作用が

働いていることが明らかにされた（図２）。また、SET

ドメイン同様にクロモドメインも数多くの蛋白質中

に見いだされるが、これらが全て修飾を受けたヒス

トンを認識して結合するのか、あるいはおのおの別

の役割をもっているのかどうかは不明である。しか

し、ショウジョウバエの発生に重要な働きをする

Polycomb 蛋白質群の中には、クロモドメインを持つ

Pc に加えて、SET ドメインを持つ E(z)が含まれてお

り、SUV39H1 と HP1 で見られるようなメチル化修飾

を介する機構が存在するかどうかは、今後明らかに

されるものと期待される。 

III. ヒストン H3-Lys4のメチル化修飾 

 SUV39H1 と HP-1 の関係の解明によって、ヒストン



H3-Lys9 のメチル化が、通常遺伝子の転写が不活性な

ヘテロクロマチン領域に存在することが明らかにされた

が、メチル修飾は必ずしも不活性な状態を規定するわけ

ではない。例えば、ヒストン H3 の４番目のリジン(Lys4)に

メチル修飾を導入する酵素活性は、テトラヒメナに存在

する二つの核（大核、小核）のうち、転写の活発な大核

のみで検出され、遺伝子の活性化状態との関連が指摘

されている
10)

 （図１）。また、H3-Lys9 の場合と同様に、

Lys4がメチル化されたヒストンH3特異的な抗体を用いて、

ヘテロクロマチンを含む広い染色体領域における Lys4

と Lys9 のメチル化の分布が、ニワトリの細胞、及び分裂

酵母を用いて詳細に解析された。その結果、H3-Lys4 の

メチル化修飾は、主に遺伝子に富むユークロマチンに

局在し、逆にヘテロクロマチン領域には存在せず、ちょう

ど Lys9のメチル化と相補的な分布をしている事が明らか

にされた
11), 12)

。これらの結果より、H3-Lys4とH3-Lys9の

メチル化修飾は、それぞれユークロマチン、ヘテロクロマ

チン領域を分ける、重要なマークになっていると考えら

れる。しかし、もしこれら２カ所の修飾か同じヒストン上の

側鎖に存在しないとしたら、どのような機構でそれらが拮

抗的に制御されているのか、また HP-1 が H3-Lys9 のメ

チル修飾を認識して結合するように、H3-Lys4 を積極的

に認識し、クロマチンの構造を活性化状態に変化させる

因子が存在するのかについては、まだ明らかにされてい

ない。 

Ⅳ. H3-Lys9のメチル化と転写調節 

 上述のように、ヒストン H3 の４番目と９番目のリ

ジンのメチル化修飾が、それぞれユークロマチン、

ヘテロクロマチンに分布していることが明らかにな

ったが、これらの修飾は通常の遺伝子発現の調節に

どのように関わっているのか。最近 H3-Lys9 の修飾

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．ヒストンのメチル化修飾と転写の制御 

A：ヘテロクロマチン構造確立への段階的な構造変化のモデル。分裂酵母での解析から、Lys91(K9)のメチル化とヘテロクロマチンタンパ

ク質の結合には、脱アセチル化酵素の反応が必要なことから、複数の酵素が関与した段階的な変化が示唆される。Nakayama J, et 

al.: Science (2001) 292 : 110-113 より改編。 

B：Rb タンパク質によるターゲット遺伝子の転写抑制には脱アセチル化酵素だけでなくメチル基転移酵素、およびヘテロクロマチンタンパ

ク質が関与していることが示されるている。 



が、ダイナミックな遺伝子発現の制御に関わるとい

う、興味深い報告がされている。Nielsen と Vandel

等のグループは独立に、細胞周期の監視役として働

く転写抑制因子である Rb を特異抗体で免疫沈降さ

せると、ヒストン H3-Lys9 に対する HMTase 活性が

同時に沈降されることを明らかにした
13), 14)

。さらに

Nielsen 等は、SUV39H1 が Rb による転写抑制に対し

て、コリプレッサーとして働いていており、実際に

Rb の下流にあるサイクリン E のプロモーター上で、

ヒストン H3-Lys9 のメチル化とともに、HP-1 蛋白質

がリクルートされていることを報告した
13)

。以上の

結果は、H3-Lys9 の修飾がダイナミックに制御されて

おり、HP-1 の結合と合わせて遺伝子発現の制御に関

わっていることを強く示唆する結果であると言えよ

う（図２）。この HP-1 の結合は、プロモーターのあ

るヌクレオソームで確認され、すぐ上流のヌクレオ

ソームでは確認されていない。恒常的なヘテロクロ

マチンの形成には、HP-1 のカルボキシル末端側のク

ロモシャドウドメインを介した、多量体形成が必要

と考えられており、限局的な HP-1 の結合がどのよう

に転写の制御に関わっているのかは興味深い。また、

Rb の転写抑制は細胞周期とカップルしており、

SUV39H1 の活性がどのように細胞周期依存的に制

御されているかも、今後解明されるべき課題と考え

られる。 

Ⅴ. アルギニンメチル基転移酵素: PRMT 

 ヒストン H3 のリジンに対する修飾酵素とは別に、

ヒストンのアルギニンにメチル基を導入する酵素が

同 定 さ れ て い る 。 PRMT (protein arginine 

methyltransferase)と名付けられた一連の蛋白質は、触

媒に関わる領域に高い相同性有し、SET ドメインを

持つ SUV39H1 とは異なる構造を持つ（図１）。この

PRMT ファミリーの多くは、ヒストン以外の蛋白質

を基質として、核—細胞質間輸送、RNA 代謝、シグ

ナル伝達等に関わっていると考えられているが、そ

のうち幾つかは直接ヒストンを修飾していることが

明らかにされている。PRMT1 は、もともと細胞増殖

に関わる因子(TIS21、BTG21)に結合する蛋白質とし

て同定され、ヒストンだけでなく RNA 結合蛋白質な

ども基質として in vitro の活性を持つことが知られて

いたが、最近ヒストン H4 にメチル化修飾を導入する

活性を指標にした、生化学的な精製からも単離され

ている
15)

 （表１）。PRMT1 は特にヒストン H4 の３

番目のアルギニン(H4-Arg3)にメチル基を転移するこ

とが in vitro で確認されている。実際に PRMT1 を欠

損させた ES 細胞では、この修飾が検出できなくなる

ことから、in vivo で H4-Arg3 を基質としていること

が分かる。面白いことに、PRMT1 はアセチル化され

ていない H4 を基質として良く認識し、また Arg3 が

メチル化された H4 は、p300/CBP によるアセチル化

反応を促進することが報告されている。さらに、過

剰発現させた PRMT1 が、p300/CBP によるコアクチ

ベーター活性を in vivo で増強することから、PRMT1

の活性は不活化状態のクロマチンを活性化状態にす

る最初のステップに関与していると考えられる。 

 転写のコアクチベーターである、p160 と結合する

因子として同定された CARM1/PRMT4 は、PRMT1

とは異なり in vitro でヒストン H3 を基質として良く

認識する（表１）。CARM1 の触媒部位と考えられる

領域に変異を入れると、ヒストンに対するメチル化

活性の消失とともに、p160 のコアクチベーター活性

も抑えることから
16)

、CARM1 の活性が p160 による

転写活性化に重要な働きをしていることが分かる。

しかし、CARM1 が in vivo でヒストンを基質として

いるかについては詳細に検討されておらず、どのよ

うな機構でコアクチベーターと関わっているのかは、

今後検討されるべき問題と考えられる。 

Ⅵ. おわりに 

 以上、最近の約２年間の間に報告された、ヒスト

ンのメチル修飾に関する進展を簡単にまとめたが、

メチル修飾に関しての研究は始まったばかりであり、

まだまだ解決されるべき問題が数多く残されている

ように思われる。例えば、メチル化修飾がダイナミ

ックな変化を受けるとしたら、細胞はこの修飾を除

去してリセットする機構を有しているはずであるが、

そのような酵素活性はまだ見いだされていない。ま

た、ヒストンのアセチル化修飾に関わる酵素と、そ

の修飾を認識して結合するドメインの発見から、「異

なるヒストンのアミノ末端側の修飾は、それぞれを

認識する蛋白質因子によって読み出され、クロマチ

ンの構造変化につながっている」という説が提唱さ

れている
17)

。SUV39H1 によるメチル化と HP-1 の関

係は、この仮説を支持する結果の一つと考えられる。

しかし、メチル化の修飾が、どのように他のアセチ

ル化やリン酸化などの修飾と相互に関係しているの

かについては、ほとんど明らかにされていない。ま

た、ヒストンのメチル基転移酵素が、どのような機

構で染色体の特別な領域に修飾を導入しているのか

も分かっておらず、これらは今後解明されるべき興

味深い課題と考えられる。 
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