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DNAとヒストンの複合体であるヌクレオソームが連なって形成されるクロマチ

ン構造は，ヒストンの翻訳後修飾やヒストンバリアント(ヒストン亜種)の取り込みによ

る動的な構造変換によって転写因子のプロモーター領域への結合を規定し，分化や発生

の局面に応じたゲノム情報の取捨選択，つまり選択的な遺伝子発現の足場となっている．

ヒストンの翻訳後修飾が活発に研究されている一方で，ヒストンバリアントの選択機序

は未だ明らかとなっていない．その大きな原因はゲノムにコードされているヒストン遺

伝子の全容が明らかでなかったことによる．ヒストン遺伝子は，パラログ間の相同性が

極めて高く，ヒトゲノム計画が終了し 15 年が経過した現段階においても，いまだ解析

が滞っている．我々は 2015 年に，コンピュータを用いた新規手法により未知ヒストン

バリアント遺伝子の網羅的探索に成功し，マウスゲノムに存在する未知のヒストン H3

様のバリアント遺伝子を 14種同定した．以降，新たに同定したヒストン H3バリアント

が構成するクロマチン構造が，遺伝子発現をどのように制御しているのか解明を進めて

いる． 

本研究プロジェクトでは,徳島大学竹本教授との共同研究として骨格筋幹細胞

特異的なヒストン H3mm7 を含め網羅的に機能未知ヒストン H3 バリアントノックアウト

マウスを作出し解析を行った．1 細胞 RNAseq 技術を用いた解析により H3mm7 は静止期

骨格筋サテライト細胞に発現し分化に伴い発現が低下することを発見した．そこ

で,H3mm7 ノックアウトマウスを作出し，その表現型を解析したところ骨格筋再生不全

を示した．そこで，H3mm7

の機能を解析するため各

種エピゲノム解析を行っ

た結果,H3mm7 は活性化

クロマチン構造形成，と

くに弛緩したクロマチン

構造形成に寄与している

ことが明らかとなった．

X 線結晶構造解析の結

果，この弛緩したクロマ

チン構造は不安定なヌク

レオソームの構造に起因

していた．これらの結果

から,H3mm7 は骨格筋再

生過程において,特定の

時期に発現し機能するヒ

ストンであると考えられた(Harada A et al., Nat Commun, in press, 次ページにプ

レスリリースを添付)．すなわち,ヒストンバリアントは,各々の組織に特徴的な転写状

態をもたらす働きを持つことが示唆された．そこで現在，様々な組織において特異的に

機能するヒストンバリアントを継続して解析中である． 

  



 


