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2011 年 10 月 14 日 

独立行政法人理化学研究所 
 

遺伝子の「使用禁止マーク」を外す仕組みが明らかに 

－マークを区別して遺伝子をオンにするタンパク質「UTX」の立体構造を解明―  

 

 ○UTX は、ヒストンを詳細に調べて「使用禁止マーク」を区別 

 ○「使用禁止マーク」と他のマークの区別には、UTX の特殊な構造が活躍 

 ○細胞分化プロセスの制御につながる UTX 阻害剤開発へ重要な一歩 
独立行政法人理化学研究所（野依良治理事長）は、遺伝子に付けられた「使用禁止マーク」

を外すタンパク質「UTX」の立体構造を初めて解明し、UTX が他の機能を意味するマークと

厳密に区別して、「使用禁止マーク」だけを外す仕組みを明らかにしました。これは、理研生

命分子システム基盤研究領域の横山茂之領域長と仙石徹研究員による成果です。 
高等生物には、DNA 塩基配列そのものは変化させずに、遺伝子にさまざまな化学的マーク

を付けることでその働きを制御する仕組みが備わっています。DNA は「ヒストン※1」という

一群のタンパク質と密接に結合していますが、数種類あるヒストンの内、「ヒストン H3」の

特定の部位（27 番目のリジン残基:リジン 27）にメチル基が付く（メチル化される）と、「使

用禁止」であることを意味する化学的マークとなり、その遺伝子の働きをオフにします。一

方、同じヒストン H3 分子上でも、他の位置がメチル化されると別の機能を意味するマーク

となります。UTX は、リジン 27 に付いたメチル基だけを外すことにより、適切な時期に、

決まった細胞の、働くべき遺伝子をオンにする重要な役割を担っています。このようにして、

UTX はヒトを含む多くの動物の細胞分化プロセスで重要な役割を果たし、またがん抑制タン

パク質としても働いています。 
研究チームは、大型放射光施設 SPring-8※2を用いた X 線結晶構造解析※3により、UTX が

ヒストン H3 と結合した状態の立体構造を解明することに成功しました。明らかとなった立

体構造に基づく生化学的解析から、UTXは広い範囲にわたってヒストン H3 と結合しており、

リジン 27 の周囲の特徴だけでなく、そこから離れた領域の特徴を確かめる特殊な構造を備え、

誤ることなくリジン 27 のメチル基だけを外すことが分かりました。今回の発見は、細胞分化

プロセスの理解に役立つとともに、細胞の分化を人工的に制御する薬剤の開発につながると

期待されます。 
この研究は、文部科学省の「ターゲットタンパク研究プログラム」、研究開発施設共用等促

進費補助金（創薬等支援技術基盤プラットフォーム）事業」の一環として行ったもので、研

究成果は米国の科学雑誌『Genes & Development』（11 月 1 日号）に掲載されるに先立ち、

オンライン版（10 月 14 日付け：日本時間 10 月 14 日）に掲載されます。 
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1．背景 

ヒトを含む多細胞生物は、異なった働きを持つ多くの細胞でできています。これらの細胞

は、ほぼ共通の DNA 配列を持っていながら、異なった種類の遺伝子をオンにして異なった

機能を発揮しています。これらの生物には、DNA 塩基配列そのものは変化させずに、遺伝子

やタンパク質にさまざまな化学的マークをつけることでその働きを制御する仕組みが備わっ

ており、「エピジェネティクス※4」と呼ばれる学問分野として注目を集めています。化学的マ

ークには、DNA を構成する 4 つの塩基（アデニン、グアニン、シトシン、チミン）のうち、

シトシン塩基に付けられるメチル基（メチル化）など DNA に直接付けられるものや、DNA
が密接に巻きついた「ヒストン」と呼ばれるタンパク質に付けられるものなど、さまざまな

種類が存在します。 
例えば、ヒストン H3 はいくつかの場所でメチル化され、それぞれ違った機能を発揮しま

すが、27 番目のリジン残基（リジン 27）がメチル化されると、「この遺伝子を働かせてはい

けない」という「使用禁止マーク」になります。ES 細胞や iPS 細胞などの多能性幹細胞で

は、多くの遺伝子がこの使用禁止マーク、つまりリジン 27 がメチル化されているため、遺伝

子はオフの状態になっています。細胞が分化を始めると、適切な時期に、決まった細胞の、

働くべき遺伝子が巻きついたヒストン H3 のリジン 27 のメチル基が外れます。その結果、遺

伝子はオンになり、細胞が決まった機能を発揮します（図 1）。ゲノム上における使用禁止マ

ークのパターンは厳密に制御されており、いったん異常が起こって制御が不能になると、発

生異常や細胞のがん化が引き起こされます。 
このように、他の役割を持つマークを誤って外すと、細胞にとって悪影響が出てしまいま

すが、マークの周辺を見ただけではそれが外すべきマークかどうか区別することが困難な場

合があります。これまで、リジン 27 のメチル基を外してその遺伝子をオンにする働きを持つ

タンパク質「UTX」の存在は明らかとなっていましたが、使用禁止マークを他の機能を意味

するマークと区別できる仕組みは全く分かっておらず、謎とされていました。 
 

2．研究手法と成果 

研究グループは、UTX がリジン 27 を含むヒストン H3 断片と結合した状態の結晶を作製

し、大型放射光施設 SPring-8 の BL41XU ビームラインを用いて X 線結晶構造解析を行いま

した。その結果、UTX が触媒ドメイン※5や UTX 固有のドメインを持っていることが明らか

になりました。触媒ドメインは、メチル基をリジン 27 から外す化学反応を引き起こすドメイ

ンであり、その立体構造はこれまでに報告されていた別のマークを外すタンパク質とよく似

ていました。一方、固有ドメインは、これまでに構造解析されたどのタンパク質とも似てい

ませんでした（図 2）。ヒストン H3 は、リジン 27 を含んだ 25 番目から 32 番目までのアミ

ノ酸配列が触媒ドメインと結合していました。メチル化されたリジン 27 は触媒ドメインの中

央の穴の奥深くに埋め込まれており、ここでメチル基を外す反応が進行します。一方、固有

ドメインは、少し離れた 17番目から 22番目までのアミノ酸配列と結合していました（図 3）。 
次に、解析した立体構造を基に生化学的解析を行いました。ヒストン H3 との結合に重要

な場所に変異を導入した UTX を作製しその活性を調べたところ、触媒ドメインの変異だけで

なく、固有ドメインの変異もメチル基を外す活性を低下させることが分かりました。同様に、

触媒ドメインや固有ドメインと結合する部分に変異を導入したヒストン H3 でも、UTX がメ

チル基を外す活性が低下することを見いだしました。すなわち、両方のドメインによる結合

が、UTX のメチル基を外す活性に重要であることが明らかとなりました。 
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タンパク質が特定の分子を区別して働く仕組みは、よく「鍵と鍵穴」の例えで説明されま

す。タンパク質は決まった形（鍵穴）を持っており、それが働く相手（鍵）の形とぴったり

フィットするときにだけ働くと考えられています。UTX は、触媒ドメインと固有ドメインと

いう 2 つの鍵穴を持っており、両方の鍵がそろったときに初めてリジン 27 を区別し、メチル

基を外すことが分かりました。 
 
3．今後の期待 

今回の結果は、UTX が細胞分化プロセスを制御する仕組みの詳しい理解に貢献します。ま

た、立体構造が明らかになったことで、UTX の阻害剤をデザインする試みが可能になりまし

た。そのような阻害剤は、細胞分化の制御において有用なツールになるとともに、iPS 細胞

などの多能性幹細胞の利用を通じた再生医学研究への貢献が期待できます。 
 

原論文情報： 
Toru Sengoku, Shigeyuki Yokoyama.” Structural basis for histone H3 Lys 27 demethylation 
by UTX/KDM6A”. Genes & Development,2011, doi:10.1101/gad.172296.111 

 
 

＜報道担当・問い合わせ先＞ 
（問い合わせ先） 

独立行政法人理化学研究所 
生命分子システム基盤研究領域 

領域長 横山 茂之（よこやま しげゆき） 
TEL：045-503-9196 FAX：045-503-9195 

横浜研究推進部 企画課 
TEL：045-503-9117 FAX：045-503-9113 
 

（報道担当） 
独立行政法人理化学研究所 広報室 報道担当 

TEL：048-467-9272 FAX：048-462-4715 
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＜補足説明＞ 
※1 ヒストン 

真核生物でゲノム DNA に結合して染色体を作るタンパク質群。ヒストン H1、H2A、

H2B、H3、H4 の 5 類が知られている。さまざまな場所でメチル化、アセチル化、リン

酸化など多種類の化学的修飾を受け、それにより遺伝子の働きが制御される。 
 
※2 大型放射光施設 SPring-8 

兵庫県の播磨科学公園都市にある世界最高の放射光を生み出す理化学研究所の施設。

SPring-8 の名前は Super Photon ring 8 GeV に由来する。放射光とは、電子を光とほぼ

等しい速度まで加速し、電磁石によって進行方向を曲げた時に発生する、絞られた強力

な電磁波のこと。SPring-8 では、この放射光を用いて、ナノテクノロジー、バイオテク

ノロジーや産業利用まで幅広い研究を行っている。 

 

※3 X 線結晶構造解析 

物質の結晶を作り、それに X 線を照射して回折データを解析することにより、物質の内

部構造を調べる方法。タンパク質の構造を原子レベルの分解能で詳細に解明するための

最も有力な方法の 1 つである。 

 

※4 エピジェネティクス（epigenetics） 

遺伝学（genetics）の一分野で、DNA 配列の変化を伴わずに遺伝子の機能を変化させて

それを伝達する仕組みを研究する学問。Epi はギリシャ語で「外」や「追加」を意味す

る接頭語。最近、細胞分化や病気などの生命現象の理解にエピジェネティクスが重要で

あることが明らかになってきた。 

 

※5 ドメイン 

タンパク質の立体構造において、1 つにまとまって折りたたまれ働く領域。多くのタン

パク質は 1 つ以上のドメインがつながった構造をとり、それぞれのドメインが協同して

タンパク質全体の機能を発揮している。 
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図 1 UTX は遺伝子をオフ状態からオン状態にする 

 
メチル化されたヒストン H3 のリジン 27 は遺伝子の使用禁止マークとして働く。UTX は「リ

ジン 27 のメチル基を外す機能」を持っており、遺伝子が特定の細胞で適切な時期に働くよう

に作用する。 
 

 
図 2  UTX とヒストン H3 が結合した立体構造 

 
90 度回転した 2 方向の図を示す。 
（左）赤点線で示した 2 カ所で UTX とヒストン H3 が結合している。 
（右）メチル化されたリジン 27（赤点線で示す）が触媒ドメインに結合しており、ここでメ

チル基を外す反応が進行する。 
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図 3  UTX とヒストン H3 との結合の模式図 

 

触媒ドメイン（青）と固有ドメイン（緑）はともに、「鍵と鍵穴」の関係のようにヒス

トン H3（黄）とフィットする形をしている。ヘリカルドメイン（ピンク）と呼ばれる

ドメインは触媒ドメインと固有ドメインをつなげている。 


