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真核細胞核内でゲノム DNA は、ヒストンに巻き付いて存在している。ヒストンは、様々な化学

修飾をうけ、それぞれに機能を持つことが知られている。様々な修飾は遺伝子発現と強い関連があ

り、エピジェネティクスの分子機構になると考えられている。最近、ヒストン修飾の中に、ユビキ

チン化修飾があると報告された。一般に、ユビキチン化修飾は、蛋白分解に関連するとされている

が、ヒストンの場合は、必ずしもそうでないことが分かってきていた。しかし、その機能について

は、不明であった。わかっていたことは、ユビキチン化ヒストンは、DNA メチル化維持酵素（Dnmt1）

により認識されることである。 

そこで、ユビキチン化ヒストンを用意し、Dnmt1 活性への効果を調べたところ、数十 nM の濃度

で、活性を５倍以上促進することを見出した（Ishiyama et al., 2017）。さらに、アレニウスプロット

による解析で、活性化エネルギーを低下させるため、活性が促進されることも分かった。一方、共

同研究により、Dnmt1 の部分領域とユビキチン化ヒストンの共結晶から、ユビキチン化ヒストンは、

Dnmt1 の構造変化を起こすことも分かり、DNA 複製過程で、安定に DNA メチル化を維持する機構

を提案することができた（Ishiyama et al., 2017）。 

  一方、修飾を施していないヒストンは、高濃度加えると Dnmt1 活性を阻害する現象を見出すこと

が出来た。ヒストンは、メチル化修飾、アセチル化修飾が起きるので、それら修飾が Dnmt1 活性に

どのような影響を与えるかを調べたところ、メチル化は影響を与えないが、アセチル化は高濃度で

の阻害作用を抑制し、活性に対する効果が認められなかった（Mishim et al., 2017）。これらの研究は、
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