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【講演要旨】ヒストンH3の第27番目のリジン残基（H3K27）はメチル化修飾を受け、トリ
メチル化されたH3K27（H3K27me3）は転写抑制のヒストンマークとして知られている。
H3K27はEZH2を catalytic subunitとするポリコーム複合体PRC2 （ polycomb
repressive complex 2）によりメチル化される一方で、2種類の異なる脱メチル化酵素
であるJMJD3とUTXにより脱メチル化を受ける。近年、様々なヒト疾患でH3K27メチル
化・脱メチル化に関わる遺伝子の異常が報告され、正常細胞、特に組織幹細胞にお
けるH3K27メチル化の役割が注目されている。我々は造血幹細胞機能における
H3K27脱メチル化の意義を解析する目的で、JMJD3とUTXを後天性に欠失するマウ
スを作製し、個別に解析を行った。その結果、JMJD3とUTXは造血幹細胞において全
く異なる機能を有していることが明らかとなった。このセミナーでは、H3K27脱メチル化
による造血幹細胞制御、およびその逸脱による腫瘍発症や老化について、これまでに
得られた知見を紹介する。
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