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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

本研究は、組織特異的なエピゲノム解析を進

め、その全容解明を目的とした。新規ヒストン

H3 バリアント遺伝子群の機能解析をノックア

ウトマウスに加えてノックインマウスの作製

を進めた。加えてヒストン総量を調整するモデ

ル解析を進め、ヒストン置換・量的制御による

遺伝子発現制御の全貌解明を行っていくこと

とした。

[1-2]研究の方法・経過

ヒストンバリアントが組織に与える影響を

解明するため、昨年度に引き続き C57/BL6 を用

いてヒストンバリアント KO マウスの作製を継

続した。また竹本グループにより開発された高

効率に受精卵でゲノム編集を行う手法により、

14 種類のヒストン H3 バリアント遺伝子をすべ

て破壊するマウスの作出を現在も継続してい

る。併行してカノニカルヒストン遺伝子の発現

量をコントロールするマウスラインの樹立を

進めている。これらは徳島大学にて樹立・飼育

され、多面的な表現型解析を九州大学生体防御

医学研究所で体系的に行っている。上記に加え、

本年度はその解析に必要な新規技術開発を行

った。 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

引き続き解析を行っているヒストンバリア

ント KO マウスのうち、精巣特異的に発現する

H3t の解析を完了し、論文を発表した (Wu et al.,

Genes Cells 2025)。またクロマチンに取り込まれ

ないヒストンバリアント H3mm15 の解析も完

了し現在論文を投稿中である。同時に、１細胞

解像度で細胞のヒストン修飾やタンパク質発

現を解析する新規の空間オミクス手法を開発

し論文を発表した(Tomimatsu et al., Nat Commun

2024)。

カノニカルヒストン遺伝子の発現量をコン

トロールするマウスについては、ヒストン遺伝

子クラスター領域をいくつかのパターンで flox

し、組換え酵素である Cre recombinase の発現に

よってカノニカルヒストン遺伝子のコピー数

を減らすマウス構築を達成した。 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

本研究の進展に伴い、カノニカルヒストン遺

伝子やそのバリアントの生物学的意義の全貌

が明らかになりつつある。とりわけヒストンは

遺伝子発現制御と直接的な関係にあり、その機

能解明は生物学的なインパクトをもたらすこ

とが予想されるため、今後も継続的な成果発表

を期したい。 
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