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エピジェネティクスは，遺伝子機能が選択的に活性化または不活性化される機構

であり，DNAの塩基配列を超えた高次の遺伝情報を提供している．最近，DNAメ

チル化酵素，メチル化CpG結合タンパク質，ヒストン脱アセチル化酵素，クロマ

チン再構築因子などの新しい分子群や機能的な複合体が相次いで発見されたこと

で，転写，複製，染色体，ゲノムの安定性，変異と修復，発生分化，発癌，免疫シ

ステムなど多様な基本生命活動の分子論に貢献する時期に来た．エピジェネティ

クス研究は新しい生命観を創造することであろう．

ンのアセチル化，クロマチンの形成，転写調節，ゲノ

ムの動態など，従来は別枠で論じられることが多

かった事象が相互に深く関連していること，しかも

後述する多種多様な分子群や活性複合体が連携しな

がら働いていることが判明してきた．このような複

雑な生体現象にアプローチするためには，エピジェ

ネティクスの全体像に立脚しながら各々の現象論や

分子論を展開していく柔軟な思考過程が求められて

いる．本特集では，エピジェネティクスを“DNAメ

チル化とクロマチンの相互作用”と捉えて，現時点

での生物・科学・医学情報を総合的に提供したい．

Ⅰ．エピジェネティクス

クロマチン領域をリードする研究者の一人である

Allan Wolffe博士が“エピジェネティクス”を“heri-

table changes in gene expression that occur without

a change in DNA sequence”と表現している 1)．ま

た，DNA-RNA-タンパク質という生体分子の変換に

はじめに

　21世紀は生命科学の世紀であると標榜されてお

り，ゲノムプロジェクトやデータベース，先端的な

科学技術という大きな知的財産を次世代の研究に実

質的に反映させるべき時期を迎えている．いくつか

の生物種ではゲノムの全塩基配列がすでに決定され

ており，トランプゲームに例えると，どのような遺

伝子というカードを持っているのかを一目瞭然に周

知したことになる．

　しかしながら，生物が手持ちのカードをどのよう

に使い分けているのかが重要なポイントである．多

細胞生物の 1個体内の細胞は基本的に同一ゲノムを

有しているのに，それぞれが固有の細胞機能を果た

している．これは，ゲノム上の遺伝子の活用方法，す

なわちエピジェネティクス（epigenetics）が異なっ

ているゆえんにほかならない．最近の2～3年の研究

の趨勢を振り返ってみると，DNAメチル化，ヒスト
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図1 ●エピジェネティクスの概要
エピジェネティクスとはゲノム情報を活用する高次の生体システムであり，多様な基本生命活動に関与して
いる．とりわけ，遺伝子機能の発現に重点があり，DNAメチル化，クロマチン，タンパク質の翻訳後修飾が
相互に連携している（A）．DNAの高メチル化，ヒストンの低アセチル化，不活性クロマチンは遺伝子転写を
抑制する．一方，転写が活発な状態はDNAの低メチル化，ヒストンの高アセチル化，活性クロマチンの形成
を促す．また，特定のクロマチンがDNAメチル化やヒストン修飾の確立に必要であるかもしれない．Bでは，
転写因子（TF），RNAポリメラーゼ（PolⅡ），基本転写因子群（GTFs），ヒストンのアセチル化（Ac），メチ
ル化シトシン（mC）を示す．TFやDNA結合タンパク質にリクルートされたコアクチベーターやコリプレッ
サーがヒストンの修飾を変えたり，PolⅡ / GTFsに作用することで転写調節を行う．クロマチン再構築複合
体はヌクレオソーム構造を変化させることで，活性（上段）または不活性（下段）のクロマチンに変換する．
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おいて，DNAの塩基配列から以降のすべての過程を

含めて広義のエピジェネティクスと考えている．す

なわち，DNAのメチル基修飾とクロマチンの形成，

RNAの生合成と分解，タンパク質の生合成，翻訳後

修飾と分解などを広く内含した概念である．ゲノム

の塩基配列に集約された多様な遺伝情報はまさに生

命のプログラムである一方，遺伝子が機能的な役割

を演じるためにはDNA-RNA-タンパク質の各段階で

制御されているのも事実である．しかし，広義のエ

ピジェネティクスと言えども，遺伝子の転写機構に

最も力点が置かれており，“r e g u l a t i o n  t h r o u g h

repression”という副題からも，遺伝子発現の抑制を

重要視していることは興味深い点である．実際に，1

つの細胞を観察してみると，転写状態が活性な遺伝

子よりも不活性な遺伝子の方が多いことが知られて

おり，不要な遺伝子発現を抑制することが転写調節

としての基本原理の 1つであるかもしれない．この

ように，エピジェネティクスとは遺伝情報を選択的

に活用するために，DNAのメチル基修飾，DNA・

RNAやタンパク質の多分子間相互作用によって遺伝

子が活性化または不活性化される巧妙な仕組みであ

ると理解できる．分子レベルではDNAメチル化酵

素，メチル化CpG結合タンパク質，ヒストンアセチ

ル化酵素および脱アセチル化酵素，クロマチン再構

築因子，転写調節因子，染色体タンパク質などが共

同作業をしている（図1B）．さらに言及すれば，遺伝

子機能に直結しなくとも，DNAを基幹とした染色体

やクロマチン構造，セントロメアやキネトコア，テ

ロメアの構築も含まれるであろう．転写される遺伝

子が存在して活性な伸展構造をとるユークロマチン，

転写状態が不活性で凝縮構造のヘテロクロマチンも，

エピジェネティクスを形態学的に観察したものであ

る．通常，DNA複製から細胞分裂の過程で親細胞の

鋳型DNAのエピジェネティクスは娘細胞に同じ形で

継承されなければならないので，DNAメチル化とク

ロマチンを再構築して維持することが重要なステッ

プになっている（柴原氏の稿）．DNAの生物情報を臨

機に活用して，しかも安定に保持するために，ゲノ

ムを修飾・制御するエピジェネティクスは変動して

いる．

Ⅱ．DNAメチル化のシステム

●1．DNAのメチル化

　脊椎動物のゲノムでは，5'-CpG-3'の 2塩基配列の

シトシンの 5位炭素原子がメチル基修飾を受けてい

る．この場合，塩基対を成す 3'-GpC-5'のシトシンも

同様に対称的にメチル化されており，この 2つのメ

チル基は二本鎖DNAの主溝に突出した立体構造を

とっている（白川氏の稿）．ゲノム上のすべてのCpG

配列の60～90％がメチル化されており，非メチル化

CpGは遺伝子のプロモーター領域のCpGアイランド

（CpG island）に主に認められる 2)．通常，コアのプ

ロモーター部分と転写開始点はCpGアイランドの中

の 5'側に位置しており，この領域がメチル化される

と遺伝子発現は強く抑制される．

　DNAのメチル化は，遺伝子転写やクロマチンの形

成を介してゲノム機能を可逆的に調節している（佐

渡氏，角谷氏の稿）．発生過程でDNAメチル化が動

的に変化して細胞の分化能が決定され，分化後の組

織特異的な遺伝子発現にもメチル化は重要な働きを

している．ゲノムインプリンティングやX染色体不

活性化はエピジェネティックな現象であり，メチル

化の重要性が確実視されている．多くの腫瘍でメチ

ル化の異常は癌抑制遺伝子を不活性化したり，ゲノ

ムの不安定性を助長する（豊田氏の稿）．また，ゲノ

ムのメチル化シトシンは脱アミノ化反応でチミンに

変化しやすいので，この結果生じたT-Gミスマッチ

が修復されないと遺伝病や癌の遺伝子変異の主要な

原因になる．遺伝子治療・研究・産業用の外来遺伝

子は宿主細胞内でメチル化を受けて不活性化され

る．これらの生命現象を解明するためには，以下に

述べるDNAメチル化に関わるシステム分子が鍵と

なる 3)．

●2．DNAメチル化酵素と脱メチル化酵素

　哺乳類のDNAメチル化酵素には，維持型メチル化

酵素〔maintenance methylase,DNA methyltrans-
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ferase（Dnmt1）〕と新規型メチル化酵素（de novo

methylase）がある（岡野氏の稿）．維持型メチル化酵

素は，二本鎖DNAの片方鎖のみがメチル化状態にあ

るヘミメチル化DNAを基質とする活性が高いので，

DNA複製において新規に合成された娘鎖に親鎖と同

じパターンのメチル化修飾を行う．このメチル化活

性に加えて，Dnmt1はヒストン脱アセチル化酵素と

共に転写を直接抑制することも報告された．一方，

最近同定された新規型メチル化酵素（D n m t 3 a，

Dnmt3b）は，本来メチル化されていないCpG塩基

対にメチル基を付加する活性を持っており，新たな

メチル化CpGを創造することになる．これは，細胞

の発生や分化，腫瘍化の過程でのDNAメチル化の

獲得に関与していると考えられる．さらに，Dnmt3b

が免疫不全，染色体のセントロメアの低メチル化

と不安定性，顔貌異常で特徴付けられる I C F

（immunodeficiency in association with centromere

instability of chromosomes 1, 9, and 16 and fa-

cial anomalies）症候群の原因遺伝子であることが報

告された．

　脱メチル化活性については，いまだに不明である4)．

脱メチル化に至るプロセスとして2つの考え方があ

り，第 1はDNA複製の際にメチル化を維持しないた

めに脱メチル化状態に至るという受動的な機構，第

2は未同定の脱メチル化酵素（DNA demethylase）で

触媒される積極的な機構である．次項のMBD2が脱

メチル化活性を持つという報告がなされたが，他の

研究室でその結果を再現できてはいない．今後，

DNAメチル化のパターンがどのように確立，維持，

消去されるのかという根本的な問題が焦点になるで

あろう．

●3．メチル化CpG結合タンパク質

　DNAメチル化は，複製における鋳型鎖やゲノムイ

ンプリンティングにおける親由来を識別する印に

なったり，メチル化感受性転写因子（E2F，CREB，

AP2，cMyc/Myn，NF-κB，cMyb，ETS）のDNA

結合を直接的に阻害することが知られている．一方，

Sp1，CTF，YY1のメチル化非感受性転写因子による

転写を阻害するためには，遺伝子プロモーターのメ

チル化に加えてメチル化CpG結合タンパク質（me-

thyl-CpG binding protein）が必要である．メチル

化CpG結合タンパク質にはDNAメチル化のパター

ンというエピジェネティックな遺伝情報を解読する

役割があり，DNAメチル化とヒストンの修飾・クロ

マチンの相互作用を仲介している（藤田氏，白川氏

の稿）．現在，メチル化 D N A 結合ドメイン

（methylated-DNA binding domain；MBD）を持つ

5種類のメンバーが知られており，T-Gミスマッチに

対するグリコシラーゼ活性でDNA修復に関与する

MBD4を除いては，MeCP2，MBD1，MBD2，MBD3

は転写抑制に働くと考えられている 3)．Adrian Bird

博士が最初に記載したMeCP1複合体はMBD2を含む

ことが明らかになり，その構成サブユニットは細胞

種で若干異なるようである．ヒト疾患との関連性と

して，X染色体上に位置するMeCP2遺伝子の変異が

Rett症候群の患者で見い出された．本症候群は，女

性の神経発達障害で最も頻度の高い疾患であり，出

生後 6～ 18カ月から言語の喪失，自閉症，失調，手

揉み動作，発達遅滞が認められる．また，マイクロサ

テライト不安定性を持つ腫瘍でMBD4遺伝子が変異

していることも判明した．

Ⅲ．クロマチンの変換システム

　細胞核内のDNAはタンパク質との複合体の形に折

り畳まれており，クロマチン（chromatin）と総称さ

れている．クロマチンの基本ユニットがヌクレオ

ソーム（nucleosome）であり，複数のヒストンとと

もに構成されている．David Allis博士は，ヒストン

のN末端領域の修飾（アセチル化，リン酸化，メチル

化，ユビキチン化，ADPリボース化）の組み合わせ

が遺伝子発現，DNA複製，細胞分裂などのプロセス

に影響を与えているという“ヒストンコード

（histone code）”という概念を提案している 5)．ヒス

トンH3の 10番目のセリンのリン酸化は分裂期の染

色体凝縮や分裂促進剤への初期反応に重要であり，

このリン酸化がヒストンアセチル化酵素による近傍
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のリジンのアセチル化を促すことも示唆されている．

最近，H3特異的なメチル化酵素も同定されており，9

番目のリジンのメチル化は Ipl-1/auroraキナーゼに

よる10番目のセリンのリン酸化を阻害することが判

明した．同一ヒストンにおける異なる修飾が相互に

関係することが理解できる．さらには，ショウジョ

ウバエの基本転写因子TFⅡDの主なサブユニット

であるTAFⅡ 250がヒストンH1のユビキチン化酵

素であり，H1のモノユビキチン化が転写活性化に働

くことが報告された．他に注目されることは，PML

ボディ／ND10と呼ばれるユニークな核内構造がヒ

ストンのアセチル化酵素や転写因子群に広く影響し

ていることである（表紙の言葉を参照）．この核内ボ

ディに関連した分子群がユビキチン様タンパク質

SUMO-1／セントリンで修飾されることが知られて

いる．タンパク質の翻訳後修飾について詳細な情報

が得られつつあるが，ここでは，クロマチンの変換

システムとしてヒストン脱アセチル化酵素とクロマ

チン再構築複合体を中心に取り上げる．

●1．ヒストン脱アセチル化酵素

　ヒストンH3-H4のアセチル化は遺伝子発現を活性

化する方向に働いている（伊藤氏の稿）．p300/CBP

やPCAFなどの転写コアクチベーターはヒストンア

セチル化酵素（histone acetyltransferase；HAT）活

性を持ち，一方，ヒストン脱アセチル化酵素（his -

tone deacetylase；HDAC）は転写コリプレッサー複

合体の中で働いている．現在までに，H D A C 1 /

HDAC2を構成分子とする複合体には，SIN3複合体

とMi2-NuRD（nucleosome-remodel l ing histone

deacetylase）複合体の2つが知られている6)，7)（図2）．

これらの複合体では，HDAC1/HDAC2，RbAp46/

RbAp48の 4つが共通のコア分子であることに加え

て，SIN3複合体にはSin3A/Sin3B，SAP30，SAP18

が，Mi2 -NuRD複合体にはMi2，MTA1/MTA2，

MBD3が特異的に含まれている．SIN3複合体は，特

定の塩基配列を標的にする転写因子やコリプレッ

サー（Mad-Max，リガンドと未結合の核内ホルモン

受容体とN-CoR/SMRT），メチル化CpG結合タンパ

図2 ●ヒストン脱アセチル化酵素複合体
HDAC1/HDAC2，RbAp46/RbAp48の4つが共通のコア分子である．SIN3複合体にはSin3A/Sin3B，SAP18，
SAP30が，Mi2-NuRD複合体にはMi2，MTA1/MTA2，MBD3などが特異的に含まれている 6)．SIN3複合体
はMBD2やMeCP2で，Mi2-NuRD複合体はMBD3-MBD2の相互作用でメチル化DNAにリクルートされる．
その他，相互作用が知られている分子を示した．
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ク質（MeCP2およびMBD2）を介してクロマチンに

作用している．一方，Mi2-NuRD複合体では，構成要

素の 1つであるMBD3がMBD様配列を有するもの

の，メチル化DNAへの結合が弱いことが知られてい

る．MBDのNMR構造解析から考えると，MBDの中

でメチル化CpG結合に重要なアミノ酸が置換してい

るためである（白川氏の稿）．MBD3はMBD2と相互

作用することで，Mi2-NuRD複合体をメチル化DNA

にリクルートすることが示唆されている．このよう

に，DNAメチル化とヒストン脱アセチル化は協調的

に転写抑制に関わっている．SIN3複合体が長期の転

写抑制に，Mi2-NuRD複合体が短期の転写抑制に働

くと言われているが，両者がどのように機能を分担

しているのかは興味深い点である．現在，ヒトのヒ

ストン脱アセチル化酵素は，クラスⅠ（H D A C 1，

H D A C 2，H D A C 3，H D A C 8）およびクラスⅡ

（HDAC4，HDAC5，HDAC6，HDAC7）に大別され

ており，構造上，酵母のRpd3およびHda1に対応し

ている．新たなクラスとして，酵母Sir2がNAD依存

性のヒストン脱アセチル化酵素であることが報告さ

れた．

●2．クロマチン再構築・形成因子

　転写，複製，修復，組換えなどはクロマチンレベル

で動的に行われている．クロマチン再構築

（chromatin remodeling）とは，ヌクレオソームの位

置やコンフォメーションが変化することで，クロマ

チンの形成および解除が行われることを意味してい

る．酵母やショウジョウバエでATP依存性のクロマ

チン再構築複合体が数多く見い出されており，なか

でもSWI/SNFファミリーと ISWIファミリーが最も

よく解析されている（伊藤氏の稿）8)，9)．ヒトのクロ

マチン再構築複合体のATPase活性を持つサブユ

ニットとして，SWI/SNFにはBRG1，hBRM，ISWI

にはhSNF2L/hSNF2Hが明らかになっている．クロ

マチン再構築複合体について整理すると（図 3），

BRG1またはhBRM，癌抑制タンパク質hSNF5（Ini-

1）を含む巨大な多分子構造体であるhSWI/SNF複合

体は主に遺伝子転写の活性化に（不活性化の報告も

ある），hSNF2Hを含むヘテロ二量体のRSF複合体

は転写開始に関わる．前述のMi2-NuRD複合体は

Mi2のATPase活性とHDACによって遺伝子の転写

抑制に働くことが報告されている（図 2）．これらに

図3 ●クロマチン再構築・形成複
合体

ヒトのATP依存性クロマチン再構築
複合体として，BRG1またはhBRM，癌
抑制タンパク質hSNF5（Ini-1）を含む
巨大な多分子構造体であるhSWI/SNF
複合体は主に遺伝子の転写活性化に働
く．ヘテロ二量体の R S F 複合体は
hSNF2Hを含み，転写開始に関わる．
CAF1複合体はDNA複製におけるクロ
マチン形成に関与している．hSNF2H
やクロマチン形成因子hACF1を含む
HuCHRAC複合体はヘテロクロマチン
の維持に働く．前述のMi2-NuRD複合
体はMi2とHDACによって遺伝子の転
写抑制に働く（図2参照）．なお，BRG1，
hBRM，hSNF2H，Mi2がATPase活性
を持つサブユニットである．
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加えて，hSNF2Hやクロマチン形成因子のhACF1を

含むHuCHRAC複合体はヘテロクロマチンの複製と

維持に働いていると考えられる．これにトポイソメ

ラーゼⅡが含まれる可能性が指摘されている．DNA

複製に連動したクロマチン形成複合体として，CAF1

複合体がヌクレオソーム形成とクロマチンの維持に

関与している（柴原氏の稿）．最近，シロイヌナズナ

の変異体の解析から，DDM1と呼ばれるクロマチン

再構築因子の遺伝子変異によってゲノムのメチル化

が維持できないことが報告された．すなわち，DDM1

がDNAメチル化酵素の作用に必要であることを示唆

している（角谷氏の稿）．

おわりに

　遺伝情報という“ことば”は，クロマチンという

“かたち”で支えられている．エピジェネティクスは

ゲノムに“動き”を与える生体内システムであり，

DNAを場とした生命活動のすべてに関わると言って

も過言ではない．体細胞では複製後のDNAは速やか

にメチル基修飾を受けて，メチル化CpG結合タンパ

ク質がそのパターンを認識する．そこには，ヒスト

ン修飾酵素，クロマチン再構築因子，転写調節因子，

polycomb群などの染色体タンパク質が多数参入する

ことで，エピジェネティクスが維持されている．配

表1 ● エピジェネティクスとヒト疾患・病態

遺伝子／タンパク質 ヒト疾患および病態

①DNAメチル化のシステム
MeCP2の変異 Rett症候群
MBD2 大腸癌抗原

MBD4の変異 マイクロサテライト不安定性の癌

Dnmt3bの変異 ICF症候群

②エピジェネティックに制御される遺伝子
FMR-1の不活性化 脆弱Ｘ精神遅滞

IGF2の両アレル発現 Wilms腫瘍
インプリンティング遺伝子の不活性化 Prader-WilliおよびAngelman症候群，

Beckwith-Wiedemann症候群
癌抑制遺伝子の不活性化 多くの腫瘍

X不活性化センター（Xist）の不活性化 X連鎖性遺伝子の機能的ダイソミー

③ヒストンのアセチル化酵素
CBPの変異 Rubinstein-Taybi症候群
p300の変異 胃癌，大腸癌，悪性脳腫瘍

MOZ-CBP転座融合 急性骨髄性白血病

MLL-CBP転座融合 いくつかの白血病

④ヒストンの修飾
ヒストンH3のリン酸化障害（RSK-2の変異） Coffin-Lowry症候群

⑤クロマチン再構築のシステム
Mi2 皮膚筋炎の自己抗体の抗原

MTA1 癌の転移能

hSNF5（Ini-1）の変異 Rhabdoid腫瘍
BRG1の変異 腫瘍細胞

⑥細胞の増殖分化因子
PML-RARα転座融合 急性前骨髄性白血病



349細胞工学　Vol.20　No.3　2001

特集 エピジェネティクス：DNAメチル化とクロマチンの相互作用

偶子形成から初期発生においては，全ゲノム的に

DNAメチル化とクロマチンをダイナミックに再建し

ている．このようなグローバルな役割に加えて，1つ

の染色体，染色体上の機能ドメイン，特定の遺伝子

を単位としたローカルなエピジェネティクスもまた

重要な意義を持っている．本稿を終えるに当たって，

DNAメチル化，クロマチン，ヒストンなどのタンパ

ク質修飾，数多くの生命現象の相関性を 1つずつ整

理して，エピジェネティクスの全容を理解すること

が当面の課題であることを強調したい（図 1A）．し

かも，エピジェネティクスに関連したヒトの疾患の

報告が増えていることは，本特集で取り上げた分子

群や複合体が新しい治療や薬剤開発の標的となりう

ることを示している（表 1）．実際に，HDAC阻害剤

は抗癌作用の有力な候補薬剤となっている．ポスト

ゲノムとしてのエピジェネティクス研究は，生物の

遺伝子活用についての基本原理を解明するという生

命科学の重要な領域を担っている．その普遍性を鑑

みると，領域を超えて多くの研究者を必ずや魅了で

きるであろうと期待する．
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