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(0) 研究分野 s 

分科会：生物 

キーワード：エピジェネティクス、翻訳後修飾、疾患モデル 

 

(1) 研究背景と研究目標 
当研究室は、エピジェネティクス制御の観点から生命現象を理解することを目標に研究を

行っています。ヒストンの翻訳後修飾、特にヒストンリジン残基のメチル化制御は遺伝子の

発現だけでなくDNAの修復さらにはクロマチンの構造や安定性にも重要な役割を持っていま

す。この分子基盤を明らかにすることから、モデル動物を用いて生体内の様々な生命機能に

おける役割を明らかにし、エピジェネティクス制御不全の視点から健康・疾患を理解しよう

としています。また、エピジェネティクス制御機構をコントロールする新たな手法の開発に

も取り組んでいます。 

 

(2) 2024年度成果と今後の研究計画 

 
(A)クロマチンリモデリング因子HELLS-CDCA7によるDNAメチル化制御機構 

The C-terminal 4CXXC-type zinc finger domain of CDCA7 recognizes hemimethylated DNA and 

modulates activities of chromatin remodeling enzyme HELLS. Akeo Shinkai*, Hideharu 

Hashimoto, Chikako Shimura, Hiroaki Fujimoto, Kei Fukuda, Naoki Horikoshi, Masaki Okano, 

Hitoshi Niwa, Erik W. Debler, Hitoshi Kurumizaka, Yoichi Shinkai* (*責任著者) Nucleic 
Acids Research (2024) 52:10194-10219 
 

高等真核生物においてDNAメチル化は遺伝子の発現制御などの生命現象に関係しています。ま

た、がんや免疫疾患においてはDNAメチル化の異常が認められる場合があります。従って、

DNAメチル化やその制御機構を明らかにすることは、それらの生命現象や疾患の理解につなが

ると考えられます。高等真核生物におけるDNAメチル化は、DNAメチル化酵素がシトシン-グア

ニンジヌクレオチド（CG）のシトシン塩基にメチル基を導入することです。それには、両側

鎖がメチル化されていないDNAがメチル化される「新規メチル化」、および、両側鎖がメチル

化されているDNAが複製される際にできるメチル化されていない片側（新生）鎖がメチル化さ

れる「維持メチル化」があります。真核生物の染色体はヒストンにDNAが巻き付いているヌク

レオソームが連なったクロマチン構造を形成しています。クロマチンリモデリング因子はATP

の加水分解を行いながらヒストンの移動や交換を行います。その因子の一つであるHELLSは

CDCA7に結合して活性化されます。一方、ICF症候群と呼ばれる免疫疾患ではDNAの低メチル化

が起こり、その原因遺伝子にHELLSとCDCA7が含まれることなどから、HELLS-CDCA7はDNAメチ

ル化の制御をつかさどっていると考えられてきましたが、その分子機構は不明でした。CDCA7

の中央部にはα-ヘリックス構造を形成していると予測される領域があり、C末端側にはジン

クフィンガードメイン（ZnF）と呼ばれる領域があります。ICF症候群の一部の患者にはその

ZnF内に変異が見つかっています。我々は、CDCA7の中央部領域がHELLSの結合と活性化に重要

であること、CDCA7のN末端領域がHELLSの活性を負に調節していることを明らかにしました。

さらに、HELLS-CDCA7は、CDCA7

のC末端ZnFによる、片側鎖だけ

がメチル化されたDNA（ヘミメ

チルDNA）の認識を介して、DNA

複製の際に形成されるヘミメチ

ルDNAに集積することを明らか

にしました。これらのことか

ら、CDCA7によってヘミメチル

DNAに誘導されたクロマチンリ



モデリング因子HELLSの作用によってヒストンが移動し、そこにDNA維持メチル化酵素がDNAに

誘導され、ヘミメチルDNAが順次メチル化されることが示されました。 
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Future plan  

ICF症候群の患者ではDNAの低メチル化に加え染色体の不安定化も認められています。HELLS-

CDCA7を介した染色体の安定化機構を解明し、DNAメチル化制御と染色体の安定化との関連を追

及したい。 

 

(B) ヒストンメチル化酵素GLPのクリーフストラ症候群変異の機能的検証 

Comprehensive EHMT1 variants analysis broadens genotype-phenotype associations and 

molecular mechanisms in Kleefstra syndrome. Dmitrijs Rots*, Arianne Bouman*, Ayumi 

Yamada* et. al (*筆頭著者) The American Journal of Human Genetics (2024) 111:1605–1625  
 
クリーフストラ症候群（Kleefstra syndrome：KS）は、ヒストンメチル化酵素GLPをコードす
る EHMT1 遺伝子のヘテロ接合性変異を原因とし、発達遅延や学習障害などを主症状とする遺
伝性の精神神経疾患です。本研究では、オランダの研究グループとの共同研究として、209名
のKS患者由来サンプルを対象に EHMT1 遺伝子変異の同定を行いました。さらに、患者血液か
ら単離したゲノムDNAを用いたDNAメチル化パターン解析ならびに、変異導入GLP組換えタンパ
ク質を用いた生化学的解析を実施しました。これらの解析を通じて、EHMT1変異に起因する
GLP機能障害と患者が呈する臨床症状との相関関係を明らかにしました。本研究において、

我々の研究グループは
主としてGLPタンパク
質点変異体の生化学的
解析を担当しました。
その結果、ヒストンメ
チル化酵素活性が消失
した変異体や、メチル
化ヒストンとの結合能
が低下した変異体など
を同定し、KSの分子病
態解明に寄与する知見
を得ました。 

 

Future plan.  
これまでの我々の解析により、細胞内におけるヒストンメチル化は、GLPと複合体を形成するも

う一つのヒストンメチル化酵素G9aによって担われていることが明らかとなっています。今回の

解析において、KS患者由来の変異体の中にヒストンメチル化活性を消失したものが同定され、

GLPがメチル化酵素として果たす機能の重要性が示唆されました。今後は、神経系におけるGLP

メチル化酵素の機能を詳細に解析することで、クリーフストラ症候群の分子病態のさらなる理

解へと繋げていきたいと考えています。 
 



 

 

(3) 研究室メンバー        （2024年度） 

（主任研究員） 

眞貝洋一 

（専任研究員） 

島津忠広、小瀬真吾 

（上級研究員） 

新海暁男 

（研究員） 

山田亜夕美、白井温子 

（特別研究員） 

川瀬雅貴 

（テクニカルスタッフ） 

志村知古、西村佳也子、片岡彩音 

（研修生） 

五輪愛実、岩谷優音 

（アシスタント） 

市橋美香 

（人材派遣） 

原佳枝

 

(4) 発表論文等 
1. The C-terminal 4CXXC-type zinc finger domain of CDCA7 recognizes hemimethylated 

DNA and modulates activities of chromatin remodeling enzyme HELLS. Shinkai A*, 
Hashimoto H, Shimura C, Fujimoto H, Fukuda K, Horikoshi N, Okano M, Niwa H, 
Debler EW, Kurumizaka H, Shinkai Y*. Nucleic Acids Res. 2024 Sep 23;52(17):10194-
10219. doi: 10.1093/nar/gkae677. PMID: 39142653 

2. Comprehensive EHMT1 variants analysis broadens genotype-phenotype associations 
and molecular mechanisms in Kleefstra syndrome. Rots D#, Bouman A#, Yamada A#, … 
Shinkai Y*, Kleefstra T*. Am J Hum Genet. 2024 Aug 8;111(8):1605-1625. doi: 
10.1016/j.ajhg.2024.06.008. Epub 2024 Jul 15. PMID: 39013458 

3. Cell-type specific, inducible and acute degradation of targeted protein in mice by two 
degron systems. Yamashita M, Ogawa C, Zhang B, Kobayashi T, Nomura A, Barker C, 
Zou C, Yamanaka S, Hayashi KI, Shinkai Y, Moro K, Fargarasan S, Imami K, Seita J, 
Shirai F, Sawasaki T, Kanemaki MT, Taniuchi I*. Nat Commun. 2024 Nov 
29;15(1):10129. doi: 10.1038/s41467-024-54308-9. PMID: 39613744 

 
Supplementary 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Laboratory Homepage  
https://www.riken.jp/research/labs/chief/cell_mem/index.html  
http://shinkai.riken.jp/ 


