
いた iNKT細胞依存性の糖脂質リガンド療法が期待でき

る．さらに，今回の解析を通じて得られた iNKT細胞の糖

脂質抗原認識に関する多くの知見が，さらなる糖脂質リガ

ンドの改良・探索に極めて有用な情報を与えることを期待

している．
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ヒストンのメチル化と転写調節

クロマチンは DNAとヒストンからなるヌクレオソーム

を基本単位として構成され，各ヒストンの N末端は，ア

セチル化やメチル化，リン酸化，ユビキチン化など多様な

翻訳後修飾を受ける．特にヒストンのメチル化は，ヘテロ

クロマチン形成や遺伝子サイレンシングのみならず遺伝子

発現の促進にも関与しており，非常に興味深い修飾である．

ヒストンのメチル化は主にリジン残基に見られ，ヒスト

ン H３では K４，K９，K２７，K３６，K７９が，ヒストン H４で

は K２０がメチル化される．これらのメチル化は転写活性

化に関与するもの（H３K４，K３６，K７９）と転写抑制に関与

するもの（H３K９，K２７，H４K２０）に分けられるが，転写

活性化と抑制の双方に関与するものもある．またリジン残

基のみでなくアルギニン残基もメチル化され，核内レセプ

ターなどの転写調節に関与することが知られている．ヒス

トンのメチル化に関してはこれまでに多くの研究が行わ

れ，それぞれの残基をメチル化する酵素やメチル化された

残基に結合する因子が次々に同定されている．最近では

LSD１などのヒストン脱メチル化酵素も発見され，これま

で安定な修飾と考えられてきたヒストンのメチル化が可逆

的に制御されうる修飾であることが明らかとなった．本稿

では，ヒストンのメチル化と遺伝子の発現調節に関する最

近の研究について概説する．

１． ヒストンのメチル化と転写活性化

１）H３K４

テトラヒメナを用いた解析より，転写が活発な大核でヒ

ストン H３の４番目のリジン残基が主にメチル化されてい

ることが報告され，転写活性化と H３K４のメチル化の関係
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が示唆されるとともに，このメチル化がヒト細胞において

も保存されていることが示された１）．また酵母の H３K４メ

チル化酵素 Set１欠失変異体で多くの遺伝子の発現が抑制

されることより，Set１によるヒストン H３K４のメチル化が

遺伝子の転写活性化に関与していることが示唆された２）．

H３K４メチル化酵素はこれまでに数多く発見されており，

哺乳類ではMLL（mixed lineage leukemia），SET１，SET７／９，

SMYD３などが同定されている．

メチル化 H３K４の局在はメチル化の状態によって異な

り，ジメチル化型が遺伝子全体で見られるのに対し，トリ

メチル化型は主に遺伝子の５′末端領域に局在する．酵母

を用いた解析より Set１がトリメチル化 H３K４と相関した

局在を示し，セリン５-リン酸化型の RNAポリメラーゼ II

と結合していることが明らかにされた．また Set１の呼び

込みには RNAポリメラーゼ IIに結合している転写伸長因

子（Paf１，Rtf１など）が重要であることも報告されている３）．

一方，メチル化 H３K４に結合するタンパク質として

SAGAヒストンアセチル化酵素複合体の構成因子 CHD１

やMLLヒストンメチル化酵素複合体の構成因子WDR５な

どが同定されている４）．さらに最近の研究では，PHD（plant

homeodomain）フィンガーをもつ BPTF（bromodomain and

PHD finger transcription factor）や ING２（inhibitor of growth）

がトリメチル化 K４に特異的に結合する因子として報告さ

れている５，６）．

さらに近年，H３K４特異的なヒストン脱メチル化酵素

LSD１が発見され，アミンオキシダーゼ反応によりメチル

化 H３K４を特異的に脱メチル化することが報告された７）．

２）H３K３６

メチル化酵素は，哺乳類では HSPC０６９／HYBP，NSD１

などが，酵母では Set２が同定されている．Set２は主にリ

ン酸化型 RNAポリメラーゼ IIと会合し，転写が活発に行

われている遺伝子上に局在して転写の伸長過程などに関与

している．最近では，脱メチル化酵素 JHDM１および

JHDM３A／JMJD２Aが発見され，それぞれジメチル化 K３６

およびトリメチル化 K３６を特異的に脱メチル化すること

が報告されている．また，Rpd３C（S）ヒストン脱アセチル

化酵素複合体が，メチル化された H３K３６に Eaf３サブユ

ニットを介して結合することが酵母において示されてい

る．

３）H３K７９

ヒストン H３の７９番目のリジン残基は，ヒストンの末

端ではなく球状ドメイン中に位置し，酵母では Dot１（dis-

ruption of telomeric silencing），ヒトでは DOT１Lがメチル

化酵素として同定されている．Dot１および DOT１Lは他の

ヒストンメチル化酵素と異なり，SETドメインをもたな

い．H３K７９のメチル化は細胞周期によって変動し，メチ

ル化 H３K７９にはチェックポイントタンパク質５３BP１が特

異的に結合する．さらに最近の報告では，急性骨髄白血病

に関与するMLL融合タンパク質の一つ AF１０が DOT１L

と相互作用することが示され，DOT１Lによる H３K７９メチ

ル化の疾病への関与が示唆されている８）．

２． ヒストンのメチル化と転写抑制

１）H３K９

ショウジョウバエを用いた斑入り位置効果（position ef-

fect variegation）の解析より，サプレッサーとして Su（var）

３―９が同定され，後にこれがヒストン H３の９番目のリジ

ン残基（K９）を特異的にメチル化する酵素であることが

明らかになった．斑入り位置効果とは，遺伝子が染色体の

どこに位置するかによって発現レベルが変化するという現

象であり，Su（var）３―９による H３K９メチル化がヘテロク

ロマチンの形成や遺伝子サイレンシングに関与しているこ

とが示唆された．Su（var）３―９は酵母やヒトでも保存さ

れており，酵母では Clr４，ヒトでは SUVH１，SUVH２が同

定されている．哺乳類では他にも G９aや ESET／SETDB１，

Eu-HMTase１などが H３K９メチル化酵素として同定されて

いる．またメチル化された K９にはヘテロクロマチンタン

パク質（酵母：Swi６，ヒト：HP１）が結合し，ヘテロクロ

マチンの形成と維持に重要であることが知られている．

H３K９のメチル化は，ヘテロクロマチン領域のみならず

ユークロマチン領域でも見られ，一部の遺伝子の一過的な

抑制や転写活性化にも関与していることが示唆されてい

る．一つのリジン残基のメチル化がこのような多様な現象

に関与する機構は明らかではないが，メチル化の状態（モ

ノ-，ジ-，トリ-メチル）やメチル化 K９に結合する因子の

種類（HP１α，β，γなど），メチル化の起こる部位（プロ
モーターやコード領域）などの違いが関係しているのかも

しれない．

さらにヘテロクロマチンの形成には，RNA干渉に関わ

る二つのタンパク質複合体 RITS（RNA-induced transcrip-

tional silencing），RDRC（RNA-directed RNA polymerase）が

重要な役割を担っていることが酵母において報告されてい

るが９，１０），詳細なメカニズムはまだ不明な点が多い．

また最近の研究により，トリメチル化 K９に特異的な脱

メチル化酵素 JHDM３A／JMJD２Aおよび GASC１が発見さ

れ，K９のメチル化が可逆的であることが明らかになっ
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た１１）．

２）H３K２７

ショウジョウバエの Hox遺伝子を負に調節するポリ

コームグループ（PcG）のタンパク質が，ヒストン H３の

２７番目のリジン残基に特異的なメチル化酵素であること

が明らかにされ，PcGタンパク質を介した遺伝子のサイレ

ンシングとヒストンのメチル化の関連が示唆された．H３K

２７のメチル化を担う E（Z）は SETドメインを有し，ESC,

SUZ１２などと E（Z）複合体を形成する．E（Z）複合体は，ポ

リコーム応答配列に結合する Phoあるいは PhoLによって

標的遺伝子上へリクルートされ，ヒストン H３K２７をメチ

ル化し１２），別のポリコーム複合体 PRC１を呼び込む．PRC１

複合体は dRINGサブユニットによるヒストン H２Aのユビ

キチン化などを経て標的遺伝子の発現を抑制する．一連の

PcGタンパク質や H３K２７のメチル化はヒトでも保存され

ており，Hox遺伝子をはじめ，さまざまな遺伝子の発現制

御に関与している．

また，PcGタンパク質は X染色体の不活性化にも関与

しており，Xistを介した EZH２（ヒト E（Z）ホモログ）や

PRC１複合体の呼び込み，ヒストン H３K２７のメチル化や

H２Aのユビキチン化によって X染色体の遺伝子発現が抑

制される．これらのヒストン修飾がどのように遺伝子発現

を抑制するのかは不明であるが，最近の報告では EZH２が

DNAメチルトランスフェラーゼと直接結合し標的遺伝子

上へリクルートすることも示されており，DNAとヒスト

ンのメチル化が協調し，EZH２による遺伝子発現の制御に

関与していることも考えられる１３）．

３）H４K２０

ヒストン H４K２０のメチル化は，H３K９と同様，ヘテロ

クロマチンに特徴的なヒストン修飾である．ショウジョウ

バエにおいて H４K２０メチル化酵素 Su（var）４―２０を欠損さ

せるとヘテロクロマチンの形成が阻害される．Su（var）４―

２０は他種生物でもよく保存されており，哺乳類では SUV４―

２０h１／h２，酵母では Set９として同定されている．また

SET８／PR-SET７，NSD１，Ash１なども H４K２０メチル化酵素

として同定されている．SET８／PR-SET７は H４K２０をモノ

メチル化し，細胞分裂時のクロマチンの構造変化に重要な

役割を担っている．

また最近の研究により，ポリコームタンパク質複合体

PhoRCに含まれる dSfmbtがメチル化 H４K２０に結合するこ

とが報告され１４），ポリコームタンパク質を介した遺伝子サ

イレンシングへの関与が示唆されている．さらに p５３結合

タンパク質５３BP１やその酵母ホモログ Crb２もメチル化

H４K２０に結合する．

４）H１K２６

ヒストン H３K２７をメチル化する EZH２複合体のうち，

表１ これまでに知られている主なヒストンリジンメチル化酵素，脱メチル化酵素，メチルリジン結合タンパク質

ヒストン H３ H４

リジン残基 K４ K９ K２７ K３６ K７９ K２０

メチル化
酵素

酵母 Set１ Clr４ Set２ Dot１ Set９

哺乳類

MLL
SET１

SET７／９
SMYD３

SUVH１
SUVH２

G９a
GLP

ESET
Eu-HMTase

EZH２
NSD１
HYBP

DOT１L

SUV４―２０h１
SUV４―２０h２

SET８／PR-SET７
NSD１

脱メチル化酵素 LSD１
HDM３A／JMJD２A

JHDM２A
GASC１

HDM３A／JMJD２A
JHDM１

メチル化リジン
結合タンパク質
（結合ドメイン）

CHD１
（Chromodomain）

WDR５
（WD４０repeat）

BPTF
（PHD domain）

ING２
（PHD domain）

HP１α
HP１β
HP１γ

（Chromodomain）

Pc／polycomb
（Chromodomain）

Eaf３
（Chromodomain）

５３BP１
（Tudor domain）

５３BP１
（Tudor domain）

３６４ 〔生化学 第７９巻 第４号

みにれびゆう



高分子の EED１を含む複合体がリンカーヒストン H１の２６

番目のリジン残基をメチル化するという報告がある１５）．H１

K２６のメチル化の機能についてはまだ不明な点が多いが，

メチル化 H１K２６に HP１が結合することが明らかにされ，

ヘテロクロマチンの形成に関与している可能性が示唆され

ている．

３． ヒストンのアルギニン残基のメチル化と転写制御

リジン残基に加え，ヒストンのアルギニン残基もメチル

化される．これまでに知られている主なメチル化部位は，

ヒストン H３の R２，R８，R１７，R２６やヒストン H４の R３

で，核内レセプターをはじめ様々なアクチベーターによる

転写活性化に関与することが報告されている．ヒストンの

アルギニンメチル化酵素は PRMT１，PRMT４（CARM１），

PRMT５などが知られ，脱メチル化酵素として PADI４が同

定されている．

お わ り に

以上のように，ヒストンのメチル化にはさまざまな分子

が関与し，クロマチンの構造変化や遺伝子発現の制御など

多彩な機能がある．しかし，未同定の分子も数多く残され

ており，一つ一つの現象を分子レベルで解明するためには

さらなる研究が必要である．ヒストンのメチル化は，ゲノ

ムインプリンティングや X染色体の不活化のみならずが

んなどの疾病との関連も示唆されており，クロマチンの修

飾を介した遺伝子の発現制御機構を解明することはさまざ

まな生物現象を理解するうえで非常に重要であると思われ

る．
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ペプチド-GalNAc転移酵素の立体構造：
レクチンドメインと糖転移活性ドメイン

１． は じ め に

糖鎖修飾は約５０％ものタンパク質になされ１），その構造

と機能は多様である．糖タンパク質は糖鎖修飾によってア

ミノ酸配列が同じでも機能や局在が異なる多くのバリエー

ションを得ている．糖鎖そのものの構造解析や機能の研究

と並んで，機能的糖鎖がどのように合成されるか，換言す

ればどのように遺伝情報としてコードされ翻訳されている

かを解明することは，ポストゲノム時代の大きな課題の一

つである．

糖鎖の伸張反応は糖転移酵素によって触媒される．現在

２００近くのヒト由来酵素がクローニングされ，活性が同定

されている．大部分の糖転移酵素は糖ヌクレオチドを糖供

与体基質とし，単糖を受容体基質へ転移する．糖転移酵素

の基質特異性は厳密で，どの供与体からどの受容体へ，ど
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みにれびゆう


