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エピジェネティクス動態

－環境の変化や刺激に応答して変化する細胞記憶－
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１． はじめに

我々の体を構成する細胞は同じ遺伝情報を保有する

が、胚発生の過程で、全く異なる機能を持つ細胞へと分

化する。この過程で遺伝情報そのものは変化させずに、

個々の細胞にとって必要な遺伝子の転写の活性は維持

され、不要な遺伝子の発現は抑制される。そして一旦確

立あるいは刷り込まれた細胞固有の形質は、細胞分裂

を越えて安定に維持される。この事象はエピジェネティ

クス（epigenetics）または細胞記憶と呼ばれ、DNA のメチ

ル化修飾、ヒストンの化学修飾（メチル化、アセチル化な

ど）が重要な役割を果たす。

エピジェネティクス研究が本格化した西暦 2000 年頃

は、エピジェネティクスは極めて安定なものと考えられて

きた。ところが、近年の研究からエピジェネティクス及び

クロマチン構造が環境の変化や刺激に応答してダイナミ

ックに変化することが明らかとなってきており、新たなリサ

ーチ・トピックスとして大きな注目を集めている。本稿で

はこの分野の最近の動向について概説する。

２． エピジェネティクスの実体 

遺伝情報をコードする長大なゲノムDNA（ヒトの場合は

約 1.8 メートル）はヒストンと呼ばれる塩基性の蛋白質に

巻き付く形で、直径数十マイクロメートルの細胞核内に

規則正しく折り畳まれ、収納されている。DNA とヒストン

蛋白質などの複合体はクロマチンと呼ばれ、その最小単

位はヌクレオソームである。

 受精卵、着床前の初期胚や多能性幹細胞と呼ばれる

ES（ embryonic stem：胚性幹）細胞や iPS（ induced 

pluripotent stem：人工多能性幹）細胞の核は緩く、開いた

構造（オープンクロマチンまたはユークロマチン）を持つ

ことが知られており、どの遺伝子も使える状態にある(1)。

ところが、これらの細胞が分化すると、ゲノムで使われな

い遺伝子を含む領域は凝縮し、ヘテロクロマチンと呼ば

れる高次構造を形成する。そして一旦形成されたヘテロ

クロマチン構造は、細胞分裂後も維持される。

前述したヒストン蛋白質は様々な翻訳後修飾を受ける

ことが知られており、これらがクロマチンの高次構造形成

に影響を与えている。例えば、ヒストンのリジン残基のア

セチル化修飾は正電荷を付与することによって、クロマ

チン構造を弛緩させ、ヒストンの特定のリジン残基のメチ

ル化修飾はクロマチンの凝縮に寄与している(2)。

エピジェネティクスを司る酵素はその反応に代謝中間

体や代謝産物を用いる。例えば、ヒストンアセチル化酵

素はアセチル CoA を補酵素として使用し、ヒストンのリジ

ンメチル化酵素やDNAのメチル化酵素はS-アデノシル

メチオニンを使用する。このことから、代謝物の変化によ

ってエピジェネティクスが変わることが予想されていたが、

旧来の実験手法（ウェスタンブロットや免疫染色など）で

は、サンプルを固定したり、多数のサンプルの平均を扱

ったりすることから、エピジェネティクスの動態を十分に
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捉えることができていなかった。ところが、次世代シーケ

ンサーやライブセルイメージング技術の急速な進展によ

り、エピジェネティクスの変動過程を詳細に追跡できるよ

うになってきた。 

 

３． 低酸素とエピジェネティクス 

 我々を含む好気的生物は、酸素を消費して生命活動

を維持している。このため、これらの生物では環境中の

酸素濃度の変化を敏感に感知するメカニズムを備えて

いる。低酸素応答で中心的な役割を果たし、転写因子と

して機能するHIF1α（hypoxia-inducible factor 1α）は通常

の酸素分圧ではユビキチン－プロテアソーム系によって

速やかに分解されるが、環境中の酸素濃度が低下し、低

酸素状態になると、HIF 蛋白質が安定化し、低酸素応答

に必要な遺伝子群（血管新生や解糖系など）の発現を上

昇させる(3)。実はHIFの標的遺伝子の中に、エピジェネ

ティクス制御に関わる因子が多数含まれていることが次

世代シーケンサーとクロマチン免疫沈降法を組み合わ

せた「ChIP-seq 法」などによって明らかとなってきた(4)。

その中にはヒストンのリジン残基の脱メチル化酵素があり、

興味深いことにその酵素活性には α-ケトグルタル酸

（α-KG）、鉄イオン、酸素を必要とする。何故、酸素を必

要とする酵素が低酸素時に活性化されるのか定かでは

ないが、筆者を含めたいくつかのグループがヒストンリジ

ン脱メチル化酵素の低酸素応答時での役割を明らかに

し、これと HIF1α とが協同して低酸素応答に必要な遺伝

子群を調節していることが明らかとなった(5, 6)。再曝気

（reoxygenation）後、低酸素時に形成されたエピジェネテ

ィックな変化が維持されているか否かは興味深いところ

であるが、今後の研究課題となるであろう。 

 

４． 癌代謝物とエピジェネティクス 

 癌細胞は正常細胞とは異なる代謝経路を使うことが古

くから知られており、有酸素下でもミトコンドリアの酸化的

リン酸化ではなく、解糖系でアデノシン三リン酸（ATP）を

産生することでエネルギーを得る。これは Otto Warburg

博士が観察した現象で、Warburg 効果（好気的解糖）とし

てよく知られている。近年、癌の代謝が再び大きな注目

を集めており、癌細胞特有の代謝物（癌代謝物：

oncometabolite）がエピジェネティックな異常を引き起こし

ていることが明らかとなってきている。 

 代謝酵素であるイソクエン酸デヒドロゲナーゼ遺伝子

（IDH1 および IDH2）の変異がグリオーマ（神経膠腫）や

急性骨髄性白血病（AML）などの悪性腫瘍で見付かっ

てきている。IDH1/2 はイソクエン酸と α-KG を相互に変

換するが、IDH1/2 の変異体では α-KG を 2-ヒドロキシグ

ルタル酸（2-HG）へと変換する(7)。2-HGはα-KGの構造

的アナログであり、α-KG を補酵素として利用する酵素の

機能を阻害する。興味深いことに α-KG 依存的酵素に

は先述のヒストン脱メチル化酵素以外に、HIF をヒドロキ

シル化して分解あるいは不活化する PHD（prolyl 

hydroxylase）や FIH-1（factor inhibiting HIF-1）、DNAの

脱メチル化に関与する TET（Ten-Eleven Translocation）フ

ァミリー蛋白質が含まれている。このことから 2-HG が産

生されている癌細胞においては、HIF 蛋白質の発現が

上昇しているのみならず、エピジェネティックな変化が誘

導されていることが考えられ、既にそのような報告がなさ

れている(8, 9)。 

 

５．エピジェネティクスを可視化する試み 

ChIP-seq 法の開発によって、エピジェネティクス研究

は飛躍的に進展したが、エピジェネティクスを可視化し

て、生細胞でその変動過程を追跡する試みはまだ始ま

ったばかりであり、今後重要な研究領域になるものと考

えている。 

東京工業大学の木村宏博士らのグループは、抗体の

Fab断片を蛍光ラベルしたFabLEM法によってヒストンの

翻訳後修飾を生細胞で可視化することに成功している

(10)。さらに同グループは、このFab領域をcDNA化する

ことに成功して、これによってヒストンの翻訳後修飾を生

きた個体（ショウジョウバエやゼブラフィッシュ）で長期間

可視化することに成功した(11)。 

一方、筆者と近畿大学の山縣一夫博士らはメチル化

DNA をマウスの全身で可視化することに成功した(12)。

メチル化 DNA はヘテロクロマチンに集積しており、これ

を免疫染色する場合は、サンプルを固定した後に酸また

はアルカリ処理によってクロマチンをほぐさなければなら

なかった。しかしこのマウスを用いると、今まで観察の難
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しかったメチル化 DNA の変化を容易に追跡できる。

我々はこのマウスより採取した細胞を用いて細胞分化過

程のタイムラプスイメージングを行ったところ、分化に伴

って、細胞分裂非依存的にヘテロクロマチン構造が形成

されることを明らかにした（図1）。 

今後、これらのエピジェネティクス・レポーター・モデ

ル生物を活用することで、発生・分化過程ひいては癌化

などの病態進行過程のエピジェネティックの動態解析が

可能となるものと考えている。 

 

図 1．細胞が分化する過程でのメチル化 DNA の変化を

捉えた画像（文献(12)より改変）。 

 

６．おわりに 

 エピジェネティクスが環境の変化や刺激に応答してダ

イナミックに変化し得ることが明らかになってきて、この分

野の研究者コミュニティの間でもこのことが受容されるよ

うになってきた。しかし、ここで一つの大きな疑問が生じ

る。それは、「エピジェネティクスがダイナミックに変化し

ていては、細胞記憶として成り立つのか？」というもので

ある。この点について筆者は、生殖細胞や幹細胞などの

可塑性のある特定の細胞集団や胚発生のある特定の時

期の細胞のエピジェネティクスはダイナミックに変化し得

るが、大部分の細胞においては、エピジェネティクスは

頑強（robust）であると考えている。特に、雄性生殖細胞

は食餌によって性質が変わることが報告されていること

から(13)、環境の変化を受けてエピジェネティクスが変わ

りやすいことが考えられる。今後はどのような細胞が環境

や刺激の変化に対して応答し、エピジェネティクスを変

化させるのかが重要な研究課題となるものと考えられる。 
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