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ヒストン修飾リーダーとしてヘテロクロマチンタンパク質 HP1 は、メチル化ヒストン H3K9me3 間で分

子カスガイとなり、ヘテロクロマチンを安定化し長時間にわたってエピジェネティックな遺伝子発現制御

に関わっている。HP1 は、N-tail-CD-HR-CSD-C-tail という構造をとり CSD がダイマーを形成し、ヒン

ジ領域(HR)と 2 つの tails は IDR である。各ドメインの回転ダイナミクスをスピンラベルと ESR 分光法 1

で調べている 2,3。高タンパク濃度では、HP1 は DNA 結合やリン酸化で液液相分離(LLPS)が起き、高密

度の液滴内で効率良いヘテロクロマチン凝縮を起こすと考えられている。今回、高タンパク濃度を模倣す

る 3%PEG8000 中で、リン酸化模倣 SD 変異+H3K9me3 で LLPS が増強され>40%が液滴化し、HP1 は

オリゴマーを形成すると考えられた。ニトロキシスピンラベル MSL で標識された CD ドメインのナノ秒

運動の強い抑制が CW-ESR で観測されたが、IDR (HR, N-tail)のサブナノ秒運動は弱く束縛され、スピン

間相互作用(<2nm)はどちらも認められなかった。LLPS 中に凍結した HR, N-tail のパルス ESR によるス

ピンエコーの速い T2 減衰と弱い二重共鳴信号(感度 1.5-8nm)1から、強い凝縮状態を示唆する矛盾した結

果を得たので、HP1 の LLPS をリン酸化依存的に促進し、かつ凍結中に分子を disperse させる凍結保護

溶媒や架橋ハイドロゲルを検討した。次に 2,2,6,6-tetramethyl-piperidine-1-oxyl-4-amino-4-carboxylic 
acid, TOACスピンラベルをリン酸化主鎖に強固に固定して合成した N-tail ペプチドを HP1後部に連結し

て全長HP1を半合成し、IDR主鎖backboneの回転がESRによってはじめて直接測定された(論文準備中)。
非リン酸化 HP1 と比較して、リン酸化 HP1 は、H3K9me3 の存在下 LLPS 中では、N-tail 主鎖 TOAC の

ナノ秒運動(回転相関時間)を１桁近く抑制した。ESR 信号変化が大きいので、リン酸化残基数や位置を操

作して、DNA やヒストンによる HR, tails 等 IDRs の主鎖ダイナミクス変化を精度よく調べることができ

ると期待される。1) Arata, Int. J. Mol. Sci. 21, E672 (2020). 2) Suetake et al.,  BBRC.  567,  42-48  
(2021).  3) Suetake et al., Appl. Mag. Reson. 54, 119-141 (2023).  

 


