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１． 研究のねらい 

酵母からヒトに至るまで，すべての真核生物のゲノム DNA は、ヒストンタンパク質と結合して

クロマチンを形成し，例えばヒトでは 1 細胞当たり 2m にもおよぶ DNA が直径約 10 m の核に

折り畳まれて存在する。従ってクロマチンの修飾状態は、転写や DNA 修復など DNA 上で起こ

るあらゆる反応(DNA 代謝反応)の制御に密接に関わっている。近年、アセチル化やメチル化

など様々なヒストン修飾酵素が同定され、さらにゲノムワイドに、ヒストン修飾状態が因子の結

合や転写産物 RNA の情報とあわせて解析されるようになった。その結果、単純に遺伝子の転

写活性化状態を正か負に 2 分する従来の転写制御モデルでは説明できない、転写開始から

伸長・終結までを共役させながら進行する核構造体の存在が示唆される。エピジェネティクス

制御を真に理解するためには、この既存の概念を越えた未知の転写制御機構の解明が欠か

せない。そこで、種を越えて進行中の転写活性領域に分布を示すが、転写との直接の繋がり

が未だに判然としないヒストン H3,36 番目リシン残基のメチル化(H3K36me)に着目した。ヒスト

ン H3K36me は酵母では唯一 Set2 によって担われており、ヒトやマウスでは５つの Set2 類似タ

ンパク質が同定されている。Whsc1 はその一つで、これまでに遺伝

子欠損マウスを作製して、ヒト 4 番染色体片アレル欠損によって発

症する発育不良、形態異常、精神遅滞そして免疫欠損を特徴とす

る 4p 症候群の主要な原因遺伝子であることを突き止めた（図 1）。

本研究では、独自に同定した H3K36me 修飾酵素 Whsc1 の機能解

析から、新しい転写制御機構の概念を導き出すことにある。 

  

２． 研究成果 

（１）概要 

Whsc１遺伝子のホモ欠損マウスは、胎性中期から様々な程度の成長遅延を示して出生直

後に大半が死亡する。また、Whsc1 欠損 ES 細胞は、未分化状態では野性型に比べて細胞形

態、増殖に何ら異常が認められないが、分化誘導に伴って増殖抑制が認められる。さらに

Whsc1 欠損 MEF 細胞の解析からも Whsc1 が DNA 損傷応答に関与することが示唆され、DNA

二本鎖切断応答に関与する因子と複合体を形成することが明らかになった。しかし、通常の

DNA損傷応答因子と異なって、レーザー照射などによる外因性のDNA二本鎖切断に対して、

損傷部位への集積も、遺伝子欠損による DNA ストレス感受性の上昇も認められない

(Hartlerode A. et al. 2012)。そこで Whsc1 が転写活性領域にプログラムされた DNA 損傷応答

に特異的に関与し、転写と DNA 損傷応答を分子共役させる新規の転写制御仮説に至った。 

この仮説を検証するために、プログラムされた DNA 切断・遺伝子再構成を伴って分化する



 

ユニークな組織であるリンパ球 B 細胞に着目して、Whsc1 の機能解析を試みた。まず造血幹

細胞を含む胎仔の肝臓細胞の骨髄移植解析から、Whsc1 欠損によって、B 細胞分化が抑制

されることが明らかになった。さらに造血幹細胞の ex vivo B 細胞分化系実験から、B 細胞分

化が抑制は、細胞分化に伴う V(D)J 遺伝子再構成（V(D)J recombination）と呼ばれるゲノム

再編成の異常によることが判明した。 

造血幹細胞をB細胞に分化させる過程で時間を追ってDNAの傷を調べた所、分化誘導後、

一過性にDNA二本鎖切断の集積が認められた。以上結果から、Whsc1はランダムにゲノムに

形成された損傷修復には関与しないが、Igh遺伝子座のように転写が活性化された特定の遺

伝子座において形成されるプログラムされたDNA二本鎖切断修復に積極的に機能すると結

論し、ヒストンメチル化酵素Whsc1を介した新規の“転写-DNA損傷修復共役”機構をここに提

唱する。 

（２）詳細 

2-1. Whsc1 欠損個体、欠損細胞観察から新規の転写制御仮説の樹立 

Whsc１遺伝子のホモ欠損マウスは、胎性中期から様々な程度

の成長遅延を示して出生直後に大半が死亡する。しかも Whsc1

遺伝子はハプロ不全[を示し、ヘテロ欠損マウスの１割ほどで、著

しい成長遅延や骨形成異常、さらに感染症や脾臓細胞数の減少

などのリンパ球系の異常が認められた。一方、Whsc1 欠損 ES 細

胞は、未分化状態では野性型に比べて細胞形態、増殖に何ら異

常が認められないが、分化誘導に伴って増殖抑制が認められる（図 2）。さらに Whsc1 欠損

MEF 細胞の解析からも Whsc1 が DNA 損傷応答に関与することが示唆され、DNA 二本鎖切断

応答に関与する因子と複合体を形成することが明らかになった。しかし、通常の DNA 損傷応

答因子と異なって、薬剤やレーザー照射などによる外因性の DNA 二本鎖切断に対して、損傷

部位への集積も、遺伝子欠損による DNA スト

レス感受性の上昇も認められない(Hartlerode 

A. et al. 2012)。Whsc1 が担う H3K36me は転写

活性領域に分布することから、Whsc1 が転写

活性領域にプログラムされた DNA 損傷応答に

特異的に関与し、転写と DNA 損傷応答を分

子共役させる新規の転写制御仮説を構築する

に至った（図 3）。 

 

 

2-2.Whsc1 よるプログラムされた DNA 二本鎖

切断応答 

図 3 のモデルを検証するために、プログラムされた DNA 切断・遺伝子再構成を伴って分化す

るユニークな組織であるリンパ球 B 細胞に着目して、Whsc1 の機能解析を試みた。まず、遺伝

子欠損マウスは出生直後に致死のため、造血幹細胞を含む胎仔の肝臓細胞を野生型成体マ

ウスの骨髄に移植して、４ヶ月経過したマウスの末梢血、骨髄、脾臓、胸腺の細胞解析を行っ



 

た。その結果、Whsc1 欠損細胞移植マウスでは特に B 細胞の比率が末梢血で低下し、骨髄で

は、分化段階を追って次第に B 細胞の数が減少して最終的に抗体発現が低下することが明ら

かになった。造血幹細胞からの B 細胞分化過程では、免疫グロブリン遺伝子座（重鎖：Igh 遺伝

子座、軽鎖：Igk および Igl 遺伝子座）でプログラムされた DNA 二本鎖切断・連結反応が起こる。

この V(D)J 遺伝子再構成（V(D)J recombination）と呼ばれるゲノム再編成によって、多様な抗

体生産を可能にして生体を防御している。Igh 遺伝子座では遺伝子座が転写活性化されてか

ら、V(D)J 遺伝子再構成が起こり、タンパクをコードした RNA が転写され免疫グロブリン重鎖タ

ンパク質を合成する（図 4）。 

Whsc1がB細胞分化に果たす機能を明らかにするために、胎仔の肝臓細胞から造血幹細胞

を単離して ex  vivo で B 細胞分化培養を行って、遺伝子発現および V(D)J遺伝子再構成を詳

細に調べた。その結果、Whsc1 欠損によって、Igh 遺伝子座の活性化や、B 細胞分化を誘導す

る因子の発現はほとんど影響を受けないが、V(D)J 遺伝子再構成が滞ってアポトーシスが誘

導されることが判明した。そこで、V(D)J 遺伝子再構成がすでに完了した免疫グロブリン遺伝子

を Whsc1 欠損マウスに導入したマウスを作製したところ、Whsc1 欠損による B 細胞分化異常が

野性型と同じレベルにまで回復した。 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果から、Whsc1がV(D)J遺伝子再構成におけるDNA切断や修復など、直接DNA代

謝反応に関与するか、あるいはDNA切断応答に関与すると考えられる。造血幹細胞をB細胞

に分化させる過程で時間を追ってDNAの傷を調べた所、分化誘導後、一過性にDNA二本鎖

切断の集積が認められた。従って、Whsc1はランダムにゲノムに形成された損傷修復には関

与しないが、Igh遺伝子座のように転写が活性化された特定の遺伝子座において形成される

プログラムされたDNA二本鎖切断修復に積極的に機能すると結論した。 

転写活性化に伴ってDNA二重鎖はほどけてDNA損傷の危険は高まる。高等真核生物では

このような転写反応によって導かれる内在性のDNA損傷を通常のランダムに生じるDNA二重

鎖機構と異なる機構でH3K36メチル化酵素Whsc1を介して修復する新規の“転写-DNA損傷修

復共役”機構をここに提唱する（図5）。 

 

 

 

 

 

 

 



 

３． 今後の展開 

本研究により、ヒストンH3K36メチル化酵素によって転写とDNA修復を分子共役させて、遺

伝子コード領域のゲノム維持を保証する新規のDNA代謝機構の存在が示唆された（図5）。ヒス

トンメチル化の機能など、具体的な分子機構を明らかにするためには複合体の解析など、まだ

行うべき多くの研究が残されている。しかし、転写活性領域をマークするように分布するヒスト

ン修飾酵素が、DNA修復を担うことを示す本知見は、古くから転写ファクトリーとよばれてきた

転写活性化領域の核構造体の概念に変化をもたらすものである。それは、転写とゲノム維持

の両機能を備えた高次複合体なのではないだろうか。ゲノム進化の視点からも今後、転写制

御をDNA損傷修復、更にはDNA複製を含めたあらゆるDNA代謝反応を考慮して研究を進める

必要がある。 

これまで転写の制御因子とDNA修復因子を分離して研究が進められて来た。そしてDNA損

傷・修復の分野では強い放射線照射や薬剤処理によって生じる外因性のDNAの傷に対する細

胞応答の研究が盛んに行われて来た。私達のゲノムDNAはこのような強いDNAストレスを外か

ら与えなくても、細胞の内在的な営みで絶えず傷つき、修復してゲノムを維持している。Whsc1

はB細胞以外に広く発現していることから、様々な細胞の内在性のDNA損傷修復を担うことが

予想される。高齢化に伴って、癌や、老化に対する社会の関心が高まっているが、ヒストン

H3K36メチル化酵素の研究は、その根底にあるゲノム維持機構の解明に向けた突破口に発展

することが期待される。 

 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

当初、Whsc1の機能解析を、心臓特異的な転写因子Nkx2.5との協調的な転写制御に着目し、

ES細胞の心筋細胞への分化系で解析する予定で研究をスタートした。Whsc1欠損ES細胞では、

野性型に比べて分化誘導後の増殖異常や拍動心筋細胞の出現の遅れなど、異常は認められ

たが、心筋細胞への分化効率の低さ、さらに個体レベルでの異常の複雑さの問題から、Whsc1

の分子機能の探究には不適切であると判断し、着目すべき分化異常を再検討した。これまで

のヒストン修飾酵素の機能解析を越えて、転写制御に新しい概念を導く研究を目指して、核構

造への関与を意識して様々なex vivo培養系を摸索した。例えばES細胞におけるWhsc1複合体

に含まれるhnRNPUが網膜細胞のヘテロクロマチン形成に関与することに着目してex vivo網膜

細胞分化系でWhsc1の関与を検討した。が、なかなか期待に応える明確な分化異常を示す実

験系が見出せずにいた。その問題の第一は、個体および細胞レベルでWhsc1欠損による分化

異常のばらつきが大きい点にあった。その問題点から遺伝子欠損によって細胞運命が変換す

るよりむしろ、ストレス応答によって間接的に個体差の大きな分化異常を示すのではないかと

考えるに至り、転写とDNA損傷修復の分子共役を意識したB細胞分化に着目した研究に軌道

修正することになった。この軌道修正に長い時間を費やした点は反省される。が、これまで数

多くなされたヒストン修飾酵素欠損による個体発生・分化の異常を、安易に数個の遺伝子発現

変動をピックアップして、曖昧に議論して来た現状を打破するためには、重要な研究過程であ

ったと考える。新規の転写制御機構の解明を目指し、再構成クロマチン系を用いた実証には本



 

研究期間内に到達できなかったが、転写制御の枠を越えたDNA代謝制御に研究に広げること

ができた点を高く自己評価する。世界に先駆けて、エピゲノム制御あるいは核構造体を介した

転写制御の根底に、DNA複製やDNA損傷修復などのゲノム維持機構が存在することを示しつ

つあることに、達成感を感じている。今後、見出した新領域から確固たる成果を継続して積上

げるように励みたい。現代社会が直面している老化や発癌のエピゲノム研究をリードして行き

たい。 

 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

（研究総括） 

Whsc1が転写活性領域に分布し、転写活性領域にプログラムされたDNA損傷応答に特異

的に関与し、転写とDNA損傷応答を共役させるという新規のDNA代謝制御仮説を提唱した。仮

説の検証のために、リンパ球B細胞に着目してWhsc1の機能解析を試み、その結果、Whsc1の

欠損によりB細胞分化が抑制され、抑制の原因は細胞分化に伴う組換え修復異常によること

が明らかになった。また、Whsc1ノックアウトによる増殖阻害がp53ノックアウトで解除されること

を見出し、Whsc1が内在性のDNA損傷に対処するための分子であることを示した。当初研究の

方向性に関し紆余曲折はあったが、焦点が絞られてその機能に迫りつつあるのは評価できる。

しかしまだおさえるべき点が多々ある。転写制御に伴う内在性のDNA損傷修復に関して、ゲノ

ム損傷への影響が間接的なものである可能性が排除できないこと、B細胞以外での機序が未

解明なこと、ヒストンメチル化の機能など、具体的な分子機構を明らかにするためには複合体

の解析が必要なことなど、もう少し抑える重要なポイントがあるような印象を持っている。提案

に新規性があるので今後の発展に期待したい。 
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