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2017 年 8 月 8 日 

理化学研究所 

 

 

細胞記憶の理解に新たな糸口  

－DNA メチル化パターンの継承メカニズムに迫る－ 

 

要旨                                   

理化学研究所（理研）眞貝細胞記憶研究室の眞貝洋一主任研究員、津坂剛史大

学院生リサーチ・アソシエイト（京都大学医学研究科博士後期課程）らの国際共

同研究グループ※は、DNA の複製に関わるタンパク質 DNA リガーゼ 1（LIG1）[1]

が、DNA メチル化[2]パターンの継承に重要な役割を果たすことを発見しました。  

 生体内には多くの種類の細胞が存在しますが、ほとんどの細胞は同じ遺伝情

報（ゲノム DNA）[3]を持っています。それぞれの細胞が固有の性質を獲得するた

めには、固有の遺伝子発現状態を形成することが重要です。固有の遺伝子を発現

するには、DNA のメチル化が重要な役割を持つことが知られており、実際にゲ

ノム DNA のメチル化パターンは細胞の種類ごとに異なっています。細胞が分裂

するときにゲノム DNA は正確に複製されますが、さらに、そのメチル化パター

ンも親細胞から娘細胞へと正確に受け継がれていきます。これらのことから、ゲ

ノムDNAのメチル化パターンは細胞固有の性質が記録されている「細胞記憶[4]」

の一つと考えられています。ゲノム DNA のメチル化パターンの継承には、

UHRF1[5]というタンパク質が必須な役割を持つことが知られていましたが、どの

ように UHRF1 が DNA の複製の場にやってくるのかはよく分かっていませんでし

た。 

 今回、国際共同研究グループは、質量分析法を用いた網羅的探索[6]により、DNA

の複製に重要な役割を持つ LIG1 が UHRF1 と複合体を形成することを発見しま

した。LIG1 が UHRF1 と複合体を形成できないようにした細胞を作製したところ、

UHRF1 が DNA 複製の場に来なくなり、DNA メチル化パターンの継承がうまくい

かないことが分かりました。これらの結果から、LIG1 が UHRF1 を DNA 複製の場

に連れていくことで、DNA メチル化パターンの継承が効率的に行われると結論

づけられました。 

本研究成果により、DNA メチル化パターンの継承メカニズムの一端が明らか

となりました。また、このメカニズムの新しいメンバーとして LIG1 を発見でき

たことは、今後、細胞がいかにして「その細胞らしさ」を維持しているのか、細

胞記憶を理解する上で新たな糸口になると期待できます。 

本研究は、米国の科学雑誌『Molecular Cell』（9 月 7 日号）に掲載されるのに

先立ち、オンライン版（8 月 10 日付け：日本時間 8 月 11 日）に掲載されます。 
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フランス国立科学研究センター 
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アシスタントエンジニア   ロール・フェリー（Laure Ferry） 

 

１．背景                                   

 

 生体内には数多くの種類の細胞が存在しています。例えば、心臓の細胞、脳の

神経の細胞、筋肉の細胞といったように、それぞれの細胞では見た目や機能など

が異なります。しかし、これらの細胞はもともと一つの細胞（受精卵）が分裂し

てできたものであり、ほぼ同じ遺伝情報（ゲノム DNA）を持っています。それぞ

れの細胞固有の性質を獲得するために、細胞は遺伝情報の使い方を変え各遺伝

子の発現を必要に応じて調節しています。 

この遺伝子発現の調節メカニズムは、遺伝情報自体の変化を伴わず、ヒストン
[7]というタンパク質のメチル化と DNA のメチル化が重要であることが知られて

います。ヒストンあるいは DNA がメチル化されると、遺伝子の発現が促進ある

いは抑制されます。ヒストンと DNA のメチル化パターンは細胞の種類によって

異なり、遺伝子発現パターンを決定するのに重要だと考えられています。 

一旦細胞運命が決まると、その細胞固有のヒストンや DNA のメチル化、遺伝

子発現パターンは、細胞分裂を経ても安定的に維持されます。これらのことから、

ヒストンと DNA のメチル化は細胞固有の性質が記録される「細胞記憶」の一つ

と考えられています（図 1）。 
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図 1 遺伝情報と細胞記憶 

生物の遺伝情報はゲノム DNA に記されており、どの細胞でも基本的には同一である。DNA のメチル化やヒ

ストンのメチル化などの調節機構によって、それぞれの細胞に固有の遺伝子発現パターンをもたらすこと

が可能となる。遺伝子発現パターンの違いが、細胞の見た目や機能といった「その細胞らしさ」を決定し

ていると考えられている。また、DNA メチル化とヒストンメチル化は、細胞が分裂しても安定に維持され

るため、細胞固有の性質を記録している「細胞記憶」の一つと考えられている。 
 

 細胞が分裂するときにゲノム DNA が複製されますが、このとき同時に DNA の

メチル化パターンも親細胞から娘細胞へと正確に受け継がれていきます。この

DNA メチル化パターンの継承メカニズムには UHRF1 というタンパク質が必須で

あることが知られていましたが、UHRF1 がどのように DNA の複製の場に来るの

かについてはよく分かっていませんでした。 

 

２．研究手法と成果                              

 

 国際共同研究グループはまず、質量分析法により UHRF1 と複合体を形成する

タンパク質を網羅的に探索しました。その結果、DNA リガーゼ１（LIG1）という

タンパク質を同定しました。UHRF1 と結合するために必要な LIG1 の構造を調べ

たところ、LIG1 の持つヒストンによく似たアミノ酸配列（ヒストン様配列）と

UHRF1 の持つ TTD ドメイン[8]という特有の構造が重要であることが分かりまし

た。UHRF1 は、TTD ドメインを介してメチル化されたヒストンと結合すること

が知られており、また TTD ドメインは、UHRF1 の機能に重要な役割を持つこと

が示唆されていました。 

ヒストンがメチル化されることから、LIG1 のヒストン様配列も同様にメチル

化される可能性が考えられ、この可能性を調べたところ、G9a/GLP[9]というメチ

ル化酵素複合体によって、LIG1 のヒストン様配列がメチル化されることを発見

しました。また、LIG1 と UHRF1 との結合は、LIG1 のメチル化状態に依存するこ

とが分かりました。 

 LIG1 は、DNA の複製の際に岡崎フラグメント[10]と呼ばれる小さな DNA 断片を
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連結する酵素として働いています。このことから、メチル化された LIG1 が UHRF1

と結合し複合体を形成することで、UHRF1 を DNA の複製の場に連れていく可能

性が考えられました。そこで、LIG1 がメチル化を受けないようにすると、その

細胞では DNA 複製の場への UHRF1 の集積が大きく減少しました。よって、LIG1

のヒストン様配列のメチル化が、UHRF1 を DNA 複製の場に連れていくのに重要

であることが示されました。 

 次に、LIG1 のヒストン様配列を改変した細胞と LIG1 のメチル化が生じない細

胞における DNA メチル化を調べたところ、ゲノム DNA のメチル化が全体的に低

下することが分かりました。このことから、LIG１のヒストン様配列のメチル化

が、DNA 複製における DNA メチル化パターンの継承に重要であることが強く示

唆されました。 

 以上の結果から、UHRF1 は、G9a/GLP によりヒストン様配列がメチル化され

た LIG1 と複合体を形成し、LIG1 を介して DNA 複製の場にやってきて、DNA メ

チル化パターンの複製を引き起こすというメカニズムが考えられました（図 2）。

このメカニズムにより、細胞は効率よく DNA の複製時に DNA メチル化パターン

の継承を行っていると考えられます。 

 

 
 

図 2 本研究で提唱したモデル 

メチル化酵素複合体である G9a/GLP が、LIG1 のヒストン様配列をメチル化する。メチル化された LIG1 は

UHRF1 と結合し、複合体を形成する。UHRF1/LIG1 複合体は、DNA 複製のときに DNA 複製の場にやってく

る。このとき、メチル化 LIG1 は UHRF1 を DNA 複製の場に連れていくことで、効率的に新生 DNA 鎖のメチ

ル化（DNA メチル化パターンの複製）を誘導していると考えられる。 

 

 

 

３．今後の期待                                
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本研究成果によって、DNA メチル化パターンの継承メカニズムの新しいメン

バーとして発見した LIG1 を糸口に、その継承メカニズムの全容解明につながる

と期待できます。さらに、DNA メチル化の異常が関与する、がんなどの疾患の理

解にもつながることが期待できます。また、ヒストン以外の多くのタンパク質が

メチル化されることが示唆されていますが、それらの機能の多くは未だ不明で

す。今回発見した「LIG1 のメチル化」のように、ヒストン以外のタンパク質のメ

チル化が細胞記憶に重要である可能性が考えられ、今後さらなる発見が細胞記

憶の理解につながると考えられます 
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５．補足説明                                 

 

[1] DNA リガーゼ１（LIG1） 
DNA 複製に関わる因子の一つ。DNA の複製のときに、岡崎フラグメントという短い

DNA 断片をつなげる酵素としての重要な役割を持つ。この酵素が岡崎フラグメントを

つなげることで DNA の複製が完了する。 

 

[2] DNA メチル化 
DNA に含まれるシトシンという構成物質に、メチル基（CH3-）を付加する反応。DNA

のメチル化により、遺伝子の発現が抑制されると考えられている。生物の体を形作る

ためには必須である。 

 

[3] 遺伝情報（ゲノム DNA） 
ゲノム DNA に含まれている情報のことで、生命の設計図のようなもの。細胞あるい

は生物を作るのに必要な遺伝子の情報が全て含まれており、ヒトの場合、20,000 個
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以上の遺伝子から成り立つ。 

 

[4] 細胞記憶 
各細胞の「その細胞らしさ」を決めている情報。細胞分裂を経ても維持される（＝記

憶される）。遺伝情報を設計図と見なすなら、細胞記憶は設計図のどの部分を読むか、

すなわち遺伝子の発現パターンを決めている。 

 

[5] UHRF1 
DNA メチル化の継承に最も重要なタンパク質の一つ。DNA 複製の場にやってきて、

DNA メチル化パターンの複製を誘導する。 

 

[6] 質量分析法を用いた網羅的探索 
質量分析法はタンパク質の同定をすることができる。本研究では、UHRF1 と複合体を

形成すると考えられるタンパク質群が集まっているサンプルを質量分析法で解析し、

含まれるタンパク質を同定した。 

 

[7] ヒストン 
ゲノム DNA を巻き付かせ、構造体を形成するタンパク質群。ヒストン H1、H2A、H2B、

H3、H4 の 5 種類からなる。メチル化などの化学修飾を受け、遺伝子の発現を調節す

ると考えられている。 

 

[8] ドメイン 
タンパク質の構造の一部で、機能的なもの。タンパク質は一つ、あるいはいくつかの

ドメインから成り立つ。 

 

[9] G9a/GLP 
ヒストンをメチル化する酵素で、タンパク質複合体。ヒストンのメチル化を介してさ

まざまな生物学的役割を持つ。2001～2005 年、眞貝洋一主任研究員らによって同定

された。 

 

[10] 岡崎フラグメント 
DNA 複製時に、DNA 二本鎖のうちの片方で生じる小さな DNA 断片。LIG1 によって連

結されることで DNA 複製が行われる。1968 年に岡崎令治博士らにより発見され、こ

の名が付いた。 
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