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メチル化によるヒストンタンパク質構造変化の初観測 

―DNA 損傷修復機構の解明とエピジェネティック創薬の進展に期待― 
 

 

【本研究成果のポイント】 

●DNA 損傷修復を始め、様々な細胞内の機能に関わるヒストンタンパク質 H3 の溶液中の構造

が、たった一つのアミノ酸残基のメチル化により大きく変化することを発見 

●放射線などの環境ストレスによって生じる DNA 損傷の修復機構の全容解明に寄与 

●ヒストンの修飾制御により薬効を得るエピジェネティック薬の開発進展に大きく貢献すると期

待 
 

【概要】 

国立大学法人広島大学放射光科学研究センター（以下、「HiSOR」という）の泉雄大助教、松

尾光一准教授、生天目博文教授、谷口雅樹名誉教授と国立研究開発法人量子科学技術研究開発機

構量子ビーム科学研究部門の藤井健太郎上席研究員、横谷明徳上席研究員らの研究チームは、

HiSOR の放射光*1円二色性*2分光装置を用いて、DNA 二重鎖切断損傷*3修復機構に関わる 9 番

目のリジン残基*4 がトリメチル化*5 したヒストンタンパク質*6H3（以下、単に「トリメチル化

H3」という）の溶液中の構造*7を調査し、その構造がメチル化していない通常の H3 とは大きく

異なることを発見しました。この構造変化は、DNA 損傷修復の過程において不可欠な現象であ

ると予想されます。 

泉助教らはこれまでに、放射線で傷ついた DNA を修復している途中の細胞の中では、DNA と

共に染色体*8 を構成しているヒストンと呼ばれるタンパク質の構造が変化することを明らかにし

ましたが、このような構造変化を誘発する要因は未解明でした。泉助教らは、DNA 二重鎖切断

損傷の修復過程でヒストンが様々な翻訳後修飾*9 を受けることに着目し、DNA 修復中の翻訳後

修飾がヒストン構造変化の原因ではないかと考えました。そこで今回、トリメチル化 H3 の溶液

中の構造を調べたところ、メチル化していない通常の場合と比べて、らせん状の構造が減少し、

直鎖状の構造が増加することがわかりました（下図）。また、トリメチル化の前段階であるモノメ

チル化、あるいはジメチル化した H3 の場合、トリメチル化 H3 とは逆に、らせん状の構造が増

加し、直鎖状の構造が減少することがわかりました。 

これまで、メチル化 H3 が DNA 二重鎖切断損傷の修復過程で、修復に関わるタンパク質と結

合するなど、重要な役割を果たしていることは知られていましたが、メチル化によりその構造が

変化すること、また、付加されるメチル基の数で変化の仕方が異なることを、今回初めて明らか

にしました。 

今後、リン酸化、アセチル化など他の翻訳後修飾に伴う構造変化の有無や、構造変化したヒス

トンと他の分子との相互作用などを詳しく調べることで、傷ついた DNA を細胞が自ら修復する

メカニズムの全容が解明できるようになると期待されます。このような研究を進めていくことで、

将来、ヒストンの修飾を人工的に制御することで抗がん作用などの薬効を得る「エピジェネティ
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ック薬」*10の開発にもつながると期待されます。 

本研究の成果は、日本放射線影響学会の英文機関紙「Journal of Radiation Research」誌に、

ロンドン時間の 2017 年 12 月 13 日（水）午前 8 時（日本時間：2017 年 12 月 13 日午後 5

時）に掲載されます。 
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図.  

DNA はコアヒストン（ヒストンタンパク質の複合体）に巻き付いて細胞核の中に収納されてい

ます。放射線などにより DNA 損傷が生じると、その修復過程でヒストンが翻訳後修飾されます。

今回、翻訳後修飾の一種であるトリメチル化により、ヒストン H3 のらせん状の構造（赤円柱）

が減少し、直鎖状構造（黄色矢印）が増加することが明らかになりました。 

 

【背景】 

DNA には遺伝情報が書き込まれているため、紫外線や活性酸素、放射線などの刺激により

DNA が傷つくと、正しい情報を伝えることができなくなります。その結果、正常な機能が失わ

れたり、がんを発症したりといった重篤な影響を及ぼすことが知られています。私たちが受ける

DNA 損傷の数は、1 日 1 細胞あたり 5 万とも 50 万とも言われますが、その影響をほとんど意

識することなく私たちが日常生活を送れているのは、細胞が傷ついた DNA を直ちに修復してい

るからです。 

DNA 損傷を修復するメカニズムの研究は、古くから盛んに行われてきました。近年、DNA と

共に染色体を構成しているヒストンと呼ばれるタンパク質が、傷ついた DNA の修復に重要な役

割を果たしていることが徐々に明らかになってきました。私たちの研究グループは、これまでに

DNA の修復中に細胞の中でヒストンの構造が変化することを発見していましたが、その構造変

化の原因は明らかになっていませんでした。私たちは DNA の損傷を修復する途中でヒストンが

受ける翻訳後修飾が構造変化を引き起こす原因ではないかと考え、これを調査しました。タンパ

ク質の構造を調べる場合、タンパク質の結晶と X 線を使う方法（X 線結晶構造解析）が一般的で

す。しかし、この方法ではタンパク質結晶を作成する必要があり、さらに今回のような翻訳後修

飾という微細な化学変化に伴う構造変化が結晶中と細胞中とで同一であることの実証も必要とな

ります。今回私たちは、結晶作製を必要とせず、さらに生体内の環境に近い水溶液の状態でタン

パク質の部分的な構造がわかる円二色性分光測定という手法を初めて用いることで、翻訳後修飾

に伴うヒストンの構造の変化を観測することを試みました。 

 

【研究成果の内容】 

私たちの研究グループは、DNA 損傷修復に関わる「9 番目のリジン残基がメチル化した H3」

の溶液中の構造を、HiSOR（図 1）の放射光円二色性装置（図 2）を用いて、近紫外から真空紫

外領域までの円二色性を高精度で測定し、その構造を詳しく調査しました。比較のために、メチ

ル化していない通常の H3 の構造も同様の方法で調査しました。 

 図 3 に示した円二色性スペクトルを比較すると、通常の H3 とメチル化した H3 ではスペクト

ルの形が異なることがわかります。円二色性スペクトルの形は、タンパク質の立体構造を強く反



映しているので、この結果は、メチル化によってヒストンの立体構造が変わったことを意味して

います。さらに、メチル基が 1 個ついたモノメチル化 H3 と 2 個ついたジメチル化 H3 の構造（ス

ペクトル）にほとんど差がないのに対して、メチル基が 3 個ついたトリメチル化 H3 の構造（ス

ペクトル）は、全く異なることがわかりました。詳細にスペクトルを解析すると、モノメチル化、

ジメチル化 H3 の場合には、メチル化されていない場合に比べて、α-ヘリックスと呼ばれるら

せん状の構造の割合が増加し、β-ストランドと呼ばれる直鎖状の構造の割合が減少していること

が明らかになりました。一方で、トリメチル化 H3 の場合には、逆にα-ヘリックスの割合が減

少し、β-ストランドの割合が増加しました（図 4）。 

 さらに、VUVCD-NN 法*11 と呼ばれる方法を用いて、円二色性スペクトルの解析結果と H3

のアミノ酸配列から、α-ヘリックスおよびβ-ストランドを形成する位置を予測しました。その

結果、メチル基がついた部分の近くだけではなく、遥かに離れた位置でも構造変化が起きている

ことが予測され、メチル化が H3 の構造に及ぼす影響は、H3 分子全体に広がっていることがわ

かりました。 

本研究では、H3 だけが存在する環境下での構造を調査しましたが、実際の細胞の中では、H3

は他のヒストンタンパク質や DNA と複合体を形成しています。複合体の状態で H3 の 9 番目の

リジン残基がメチル化されたとき、その構造変化が他のヒストンタンパク質の構造にも影響を与

える可能性も考えられます。タンパク質同士の相互作用の大きさは、それぞれのタンパク質の構

造によって左右されます。したがって、ヒストンタンパク質と DNA 修復に関わるタンパク質と

の相互作用は、翻訳後修飾が引き起こすヒストンタンパク質の構造変化によって制御されている

可能性が考えられます。 

 

【今後の展開】 

本研究により、135 のアミノ酸がつながってできたヒストン H3 の内、たった一つのアミノ酸

がメチル化されると H3 全体の構造に変化が生じること、また、付加するメチル基の数により構

造変化の仕方が大きく異なることが初めて明らかになりました。ヒストンタンパク質は、DNA

の修復過程で、H3 のメチル化以外にも様々な種類の修飾を受けることが知られています。これ

らの修飾も同様に、大きな構造変化を引き起こす可能性が考えられます。今後、他の修飾に伴う

H3、あるいは他のヒストンタンパク質の構造変化や、構造変化したヒストンと他の分子との相

互作用などをより詳細に調査することで、傷ついた DNA を細胞が自ら修復するメカニズムの全

容が解明できるようになると期待されます。 

また、今回調査した H3 の 9 番目のリジンのメチル化は、DNA の転写活性化、抑制化*12の制

御といった他の細胞機能にも重要な役割を果たしていると考えられています。現在、薬剤を用い

てヒストンの修飾を人工的に制御することで、がん細胞の DNA の転写を抑制し、がん細胞の増

殖を防ぐ新たな抗がん剤の開発が試みられています。本研究の成果は、こういった「エピジェネ

ティック薬」の開発の進展にも寄与すると期待されます。 

 

【研究体制】 

本研究は、HiSOR の共同研究委員会により採択された研究課題（課題番号：16AU007）の

もと実験が行われました。また、本研究は、日本学術振興会科学研究費補助金 若手研究(B)（課

題番号：JP15K16130、JP17K12825）による助成を受けて実施されました。 



図 1. 広島大学放射光科学研究センター（HiSOR）の実験ホール 

 

 

図 2. 放射光円二色性装置 

放射光は光弾性素子で円偏光に変調され、ヒストン溶液が設置された試料槽を通過する。ヒスト

ンの円二色性シグナルは、透過光検出器で検出されます。 

 

 

図 3. モノメチル化（赤）、ジメチル化（緑）、トリメチル化 H3（青）とメチル化していない通常

の H3（黒）の円二色性スペクトル。 

スペクトルの形はタンパク質の構造を反映するので、スペクトルを見比べてその形が違えば、タ

ンパク質の構造が異なっていることがわかります。 



 

図 4. メチル化による構造変化のイメージ図 

（左）通常のヒストン H3 は、らせん状の構造（赤円柱）、直鎖状の構造（黄色矢印）、決まった

構造を持たない部分（曲線）をもちます。 

（右上）H3 にメチル基（灰丸）が 1 個つくと、その影響で直鎖状構造がらせん状構造に変化し

ます。 

（右中央）H3 にメチル基が 2 個ついた場合も 1 個の場合と同様に変化します。 

（右下）H3 にメチル基が 3 個つくと、らせん状構造が直鎖状構造に変化します。 

 

 

【用語解説】 

*1 放射光 

光速で直進する電子の進行方向が磁石などによって変えられた際に発生する電磁波。真空紫外領

域から X 線にわたる強力な光源であり、固体物理や生体物質構造研究をはじめ、物理・生物・化

学・電子工業分野で広く利用されています。 

 

*2 円二色性 

電場ベクトルがらせんを描きながら進む光を円偏光と言い、らせんの回転方向により左円偏光と

右円偏光に分けられます。円偏光が物質を通過するとき、左右の円偏光の吸収の度合いに差が生



じる現象を円二色性と言います。様々な波長の円二色性の大きさを測定したものを円二色性スペ

クトルと呼び、タンパク質の円二色性スペクトルの形状は、その立体構造を反映します。したが

って、複数のタンパク質の円二色性スペクトルを測定し比較することで、それらの構造に差異が

あるかどうかを知ることができます。 

 

*3 DNA 二重鎖切断損傷 

放射線などによって、二重らせん構造をしている DNA の両方の鎖が切断されてしまう損傷で、

がんの発症など重篤な影響を及ぼしかねない DNA 損傷の一種。 

 

*4 リジン残基 

タンパク質をつくるアミノ酸残基の一種。 

 

*5 メチル化 

分子に CH3が付加されること。付加する CH3の数で、モノ（1 個）、ジ（2 個）、トリ（3 個）

メチル化と区別されます。今回調査したリジン残基のメチル化の場合、以下のように変化します。 

 

 

*6 ヒストンタンパク質 

アミノ酸配列の違いなどから、H2A、H2B、H3、H4 などに分類されます。DNA はこれらの

ヒストン各 2 分子からできた複合体（コアヒストン）に巻き付いて細胞核の中に収納されていま

す。 

 

*7 構造 

タンパク質は 20 種類のアミノ酸がつながってできています。アミノ酸がつながる過程で、アミ

ノ酸の種類やその性質あるいは周りの環境などによって、α-ヘリックスと呼ばれるらせん状の構

造やβ-ストランドと呼ばれる直鎖状の構造を取る部分ができます。今回の研究では、これらの構

造の割合や構造が形成される位置を調査しました。 

 

*8 染色体 

遺伝子の本体である DNA 分子と多数のヒストンタパク質などで構成される複合体。 

 

*9 翻訳後修飾 

細胞内でタンパク質や DNA が合成された後に、特定の分子が付加されること。ヒストンの場合、

メチル化の他、アセチル化（CH3CO の付加）、リン酸化（H2PO4 の付加）などが知られていま

す。最近の研究で、翻訳後修飾により様々な細胞機能の制御が行われていることがわかってきま

した。 

 

*10 エピジェネティック薬 

エピジェネティクスはエピ（epi; 後で付加したという意味）とジェネティクス（genetics; 遺伝

学）をつないだ言葉（epigenetics）で、DNA 配列によって決まる通常の遺伝現象とは異なり、



DNA やヒストンタンパク質の翻訳後修飾により制御される遺伝子機能の変化の仕組み。エピジ

ェネティック（epigenetic; エピジェネティクス的な）薬は、このようなエピジェネティクス変

化を利用して薬効を得る薬のこと。 

 

*11 VUVCD-NN 法 

HiSOR で開発された円二色性スペクトルとタンパク質のアミノ酸配列からα-ヘリックス構造と

β-ストランド構造が形成される位置を予測する方法。 

 

*12 DNA の転写活性化、抑制化 

DNA に書き込まれた情報を写しとる過程を転写といいます。転写活性化は転写を活発に行うよ

うにすることで、転写抑制化は逆に転写を行わないようにすることを言います。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【本件に関する問い合わせ先】 
（研究内容について） 

国立大学法人広島大学放射光科学研究センター 助教 泉 雄大 

Tel：082-424-6293  

E-mail：izumi-yudai@hiroshima-u.ac.jp 
 
（報道担当） 
国立大学法人広島大学 

財務・総務室広報部広報グループ 坂本 晃一   
TEL：082-424-6762, FAX：082-424-6040 
E-mail：koho@office.hiroshima-u.ac.jp 
 
国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構 

経営企画部 広報課長 広田 耕一  

 TEL：043-206-3026、FAX：043-206-4062 



（別 紙） 

【ＦＡＸ返信用紙】 

 

FAX：０８２-４２４-６０４０ 

広島大学財務・総務室広報グループ 行 

 

記者説明会（12 月１3 日１5 時・東京）のご案内 
 

 

 

 

日 時：平成２９年 12 月 13 日（水）１5：００～１5：４0 

場 所：キャンパス・イノベーションセンター５階リエゾンコーナー501 

（広島大学東京オフィス 同センター４階 TEL: 03-5440-9065） 

出席者： 広島大学 放射光科学研究センター 助教 泉 雄大 

広島大学 放射光科学研究センター 准教授 松尾 光一 

量子科学技術研究開発機構 上席研究員 横谷 明徳 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

□ ご出席 
 

□ ご欠席 
 

 貴 社 名                       

 部 署 名                       

 ご 芳 名                （計  名） 

電話番号                       

※誠に恐れ入りますが、上記にご記入頂き、12 月 12 日（火）１２：００までにご連絡くださ

い。 
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メチル化によるヒストンタンパク質構造変化の初観測 

―DNA 損傷修復機構の解明とエピジェネティック創薬の進展に期待― 
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