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遺伝情報の維持と継承の分子機構:染色体基本構造と

DNA組換え機構の解明を目指して

研究代表者 胡桃坂 仁志

（先進理工学部 電気・情報生命工学科 教授）

１． 研究課題

遺伝情報の維持・継承は、あらゆる生物が生存するために必須である。真核生物において、

遺伝情報の担い手であるゲノム DNA はさまざまな細胞核内タンパク質と結合し、高次に折り

たたまれたクロマチン構造として細胞核内に収納されている。クロマチンの基盤構造は 4 種

類のコアヒストンタンパク質(H2A、H2B、H3、H4)複合体に 145〜148 塩基対の DNA が巻

きついたヌクレオソームであり、さらにリンカーヒストンと呼ばれるタンパク質が結合する

ことで、高次のクロマチン構造が形成されている。遺伝情報の維持・継承は、高次クロマチ

ン構造およびその構造変動によって制御されていると考えられているが、その制御機構は未

だほとんど分かっていない。クロマチン構造変動を介した遺伝情報の維持・継承の分子機構

を解明することは、生命現象の基本原理を理解することのみならず、さまざまな遺伝子疾患

に対する創薬研究にも大いに貢献することができると考えられる。本研究では、精巣で高発

現しているヒストンバリアント H3.5 による遺伝子発現制御や、生殖細胞特異的なリンカーヒ

ストン H1T の相同組換えにおける機能について、構造生物学的手法、生化学的手法、細胞生

物学的手法を組み合わせた多面的なアプローチによって解析を行った。

２． 主な研究成果

2.1 精巣で高発現するヒストンバリアント H3.5 の構造および機能解析

H3.5 は、霊長類特異的なヒストンバリアントとして発見された。また、H3.5 は H3.3 から

派生したヒストンバリアントであり、精巣において mRNA レベルで高発現していることがわ

かっている。しかし、H3.5 がクロマチン構造に及ぼす影響や H3.3 との違いについてはほと

んど解析されていない。そこで本研究では、H3.5 を含むヌクレオソームを試験管内で再構成

し、構造生物学的解析および生化学的解析を行った。生化学的解析を行った結果、H3.5 を含

むヌクレオソームは H3.3 を含むヌクレオソームよりも構造安定性が低いこと明らかになっ

た。X 線結晶構造解析によって、H3.5 を含むヌクレオソームの立体構造を原子レベルで決定

し、H3.3 を含むヌクレオソームとの構造比較を行った結果、H3.5 の 103 番目のロイシンが

H3.5 を含むヌクレオソームの構造不安定性を誘起していることが明らかになった。さらに、

細胞内での H3.5 の動態を Fluorescence recovery after photobleaching（FRAP）法を用いて

解析した結果、H3.3 と比較して、H3.5 は細胞核内での動態が早いことが明らかになった。

この結果は、試験管内での H3.5 を含むヌクレオソームの構造不安定性と一致している。さら
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に、免疫組織化学法を用いてヒト精細管における H3.5 の局在を解析した結果、H3.5 は精原

細胞および一次精母細胞に局在していることが明らかとなり、また成熟した精子においては

検出されなかった。さらに、ヒト精巣細胞を用いてクロマチン免疫沈降法および次世代シー

ケンス解析によって、H3.5 のゲノム上での局在を調べた。その結果、H3.5 は、遺伝子の転

写量には依存せずに、遺伝子の転写開始点周辺に多く局在することが明らかになった。これ

らの結果から、H3.5 はヌクレオソームに不安定な性質を付与することによって、精子形成時

におけるダイナミックなクロマチン再編成において重要な役割を果たすことが考えられた。

2.2 相同組換えにおける生殖細胞特異的リンカーヒストン H1T の機能解析

リンカーヒストンはヌクレオソームに結合して、クロマチンを高次に折りたたむ機能を有

している。リンカーヒストン H1 には多くのサブタイプが存在し、体細胞において発現する

H1.0、H1.1、H1.2、H1.3、H1.4、H1.5、H1.x と、生殖細胞において発現する H1T、H1T2、

HILS1、H1foo に分類される。ラットの一次精母細胞においては、リンカーヒストンの 60%

が H1T に交換されることが報告されていることから、H1T は生殖細胞において特徴的なクロ

マチン構造を形成して、正常な減数分裂を促することが考えられる。そこで本研究では、ヌ

クレオソームが連なったポリヌクレオソームに H1T を結合させたクロマチンを再構成し、構

造および機能解析を行った。さらに、細胞内での相同組換えへの影響について解析を行った。

生化学的解析の結果、体細胞におけるリンカーヒストン H1.2 と比較して、H1T が結合した

クロマチンでは凝集度が低いことが明らかになった。さらに、H1.2 と比較して、H1T は相同

組換えにおいて中心的な役割を果たす RAD51 による相同対合反応を阻害する効果が低いこ

とも明らかになった。また、H1T あるいは H1.2 を過剰発現させた細胞における相同組換え

効率を解析した結果、H1.2 と比較して、H1T 過剰発現細胞では相同組換えの阻害効果が低い

ことが明らかになった。これらの結果から、H1T は緩んだクロマチンを形成することで、減

数分裂期の相同組換えを促進させることが示唆された。
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５． 研究活動の課題と展望

遺伝情報の維持・継承の分子機構を解明するためには、生殖細胞におけるクロマチンの動

態制御機構を明らかにすることが非常に重要である。精子形成過程においては、ダイナミッ

クなクロマチンの再編成が行われ、成熟した精子においては大部分のヒストンがクロマチン

から放出され、代わりにプロタミンがクロマチンに取り込まれることで非常に凝集したクロ

マチン構造が形成されることが分かっている。これらのことから、クロマチン再編成におけ

る精巣特異的なヒストンバリアントやリンカーヒストンの機能解明こそが、遺伝情報の維

持・継承の分子機構を明らかにする上で重要な課題のひとつである。今後は、プロタミンへ

の置き換わりにおける精巣特異的なヒストンバリアントやリンカーヒストンの機能ついて解

析を行うことで、精子形成過程におけるクロマチン再編成の分子機構の解明のみならず、不

妊症などの疾患に対する新たな知見が得られることが期待される。


