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はしがき 

 

 新学術研究領域「動的クロマチン構造と機能 (略称:クロマチン動構造)」は、2013 年に発足し、2018

年 3 月をもって終了となりました。本領域では、生命現象を司るクロマチン構造とその動態を制御する

機構の実体を “クロマチン動構造” と定義して、その解明を目指した研究を行ってきました。広範な

生命現象と多くの疾病メカニズムの理解を目指すために、分子レベルから個体レベルまでの各階層

の研究を推し進めるのみではなく、それらが融合した全体像を俯瞰することで、生命現象の仕組みを

理解するよう努めてきました。そのために、構造生物学、生化学、細胞・発生生物学、超解像イメージ

ング、遺伝学、シミュレーションなどの、異なった専門性を有する研究者を集結し、緊密な連携研究を

推進するように努めました。その結果、振り返ってみれば約 5 年間の領域活動を通して、多くの領域

内共同研究を推進することができました。そのような連携がさらなる連携を生み出し、我が国でのクロ

マチン研究を活性化できたのではないかと思います。そして和製クロマチン研究を、国際的な競争力

を持つ分野に成長させる一助となったのであれば幸いです。改めて、本領域にご参加いただきました

計画・公募の各班の皆様方、およびそれらを支えていただいた領域外の研究者の方々に、心より感

謝を申し上げます。 

 クロマチンの基盤構造ユニットはヌクレオソームです。本領域の研究によって、ヌクレオソームの動的

性質や構造多様性、およびそれらとクロマチンの機能発現との相関に関して、重要な情報を得ること

ができました。クロマチンは我々にすべての秘密を教えてくれたわけではありません。2017 年に、ヌク

レオソームの高分解能での立体構造解明 20 周年を記念した EMBO Conference “The Nucleosome: 

From Atom to Genomes” がハイデルベルグにて行われました。その時に歌った「Nucleosome Song」を

最後にお届けいたします（https://www.youtube.com/watch?v=ZfdVKcjCWNM） 

 

2019 年 1 月 

新学術領域「動的クロマチン構造と機能」 領域代表 胡桃坂 仁志 
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Nucleosome Song 
 
Music&Words: Hitoshi Kurumizaka 
 
 
1. 
Long, long time ago. 
It came to the world. 
Accidentally? inevitably? 
 
For long, long time. 
It is bound to DNA. 
Obstacle? indispensable? 
 
Round shape fascinates us. 
Existence confuses us. 
Yeasts, Archaea, Vertebrates 
Please, please tell your secret only to me!  
 
We are born to study the nucleosome. 
We stay alive to understand the nucleosome. 
We are born to fight with the nucleosome. 
We still do not understand the nucleosome. 

 
 
 
 
 
2. 
Twenty years ago,  
we saw your face. 
Acidic patches on the face. 
 
About a decade ago, 
we knew something binds to there 
Accidentally? inevitably? 
 
Modifications, variants. 
But, functions remain mystery. 
Epigenetics, reprograming. 
Please, please tell the mechanism only to me! 
 
We are born to study the nucleosome. 
We stay alive to understand the nucleosome. 
We are born to fight with the nucleosome. 
We still do not understand the nucleosome. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

     2017 年 EMBO Conference “The Nucleosome: From Atom to Genomes”にて  
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1. 領域研究の目的 

 真核生物のゲノムDNAは、タンパク質やRNAと結合した“クロマチン”と呼ばれる分子複合体として、

細胞核内に存在している。ヒト細胞核はおよそ 10 マイクロメートルの直径の球体であり、この微小空間

に、長さ 2 メートルにも及ぶゲノム DNA が収納されている。ヌクレオソームはヒストン 8 量体に 2 重鎖

DNA が巻き付いた構造で、クロマチンの基盤となる繰り返し構造ユニットである。ヌクレオソームの形

成はゲノム DNA を 1/5 にまで凝縮させるが、それでもなお 40 センチメートルにも及ぶ。このことは、単

にヌクレオソームによる折りたたみだけでは、ゲノム DNA の細胞核への収納を説明することはできな

いことを示している。 

ヌクレオソームは単体でも非常に安定であり、さらに高度に折り畳まれたクロマチンからDNAがほど

けるためには、信じられないほどの大きなエネルギーが必要であることが、シミュレーションや１分子解

析などの研究によって分かってきた。しかし

生物はクロマチンにおいて、このような大き

なエネルギー障壁が無いかのように、DNA

の複製・転写・組換えを行っている。この事

実は、クロマチン構造が、低エネルギーで

動的に変換しうる性質を持つためと考えら

れるが、その詳細は全く不明であり、DNA

生物学の最大の謎となっている。 

1997 年にアフリカツメガエルのヌクレオソ

ーム構造（Luger et al, Nature, 1997） が、原

子分解能で発表された。2005 年には我が

国でもヒトのヌクレオソーム構造（Tsunaka et 

al, Nucleic Acids Res, 2005） が発表され、こ

れらの先駆的研究がクロマチン構造研究の

基礎となった。しかし、クロマチンにおける

DNA 機能制御では、単一なヌクレオソーム構造ではなく、多種類のヒストンバリアントや化学修飾によ

るヌクレオソームの多様性が生み出す“動的クロマチン構造”が中心的な役割を果たすと考えられて

いる（図１）。これまでのヌクレオソーム構造の解析研究を通して、特異的なヒストンバリアントを含むヌ

クレオソームは、特徴的な構造と安定性を有することが分かってきた。加えて、ヌクレオソームの不安

定性が、特定のヒストン修飾を含むヌクレオソームにおいても観察された。これらの事実から、ヒストン

バリアントや修飾を有するヌクレオソームの構造と安定性、そしてそれらの並び順などによって生み出

されるクロマチンの多様性こそが、ゲノム DNA の転写・複製・組換えの諸反応を制御する“動的クロマ

チン構造”の本体であると着想した。 

本研究は、ヒストンバリアントと修飾、クロマチン相互作用因子、核内構造体などが織りなす、生命

現象を司るクロマチン構造とその動態の実体を明らかにすることを目的とするものである。構造生物学、

シミュレーション、生細胞・超解像イメージング、オミクス解析、画像解析、細胞・発生生物学、遺伝学

図１ 細胞核における動的クロマチン構造 
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など多岐に渡る手法を結集して、ブラックボックスとなっているクロマチン構造を解明し、さらに、それ

を動的に制御する因子や機構を明らかにすることを具体的な目標とする。本領域は、この“動的”クロ

マチン構造の実体を明らかにすることで、真核生物が DNA を遺伝情報として利用する仕組みについ

て新しい概念を創出し、広範な生命機能現象と多くの疾病のメカニズムの理解を目指すことを目的と

した。 

 

2. 研究組織 

 

<総括班> 

 

 

<計画研究> 

研究 

項目 
課題番号/研究課題名 研究期間 

代表者氏名 

分担者氏名 
所属機関/部局/職 

X00 
総括 

25116001 
動的クロマチン構造と機能 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

胡桃坂 仁志 早稲田大学・理工学術院・教授 

A01 
計画 

25116002 
再構成ヌクレオソームを用

いた動的クロマチン構造の

解明 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

胡桃坂 仁志 

堀 哲也 

早稲田大学・理工学術院・教授 
大阪大学大学院・生命機能研

究・准教授 

A01 
計画 

25116003 
シミュレーション計算による

動的クロマチンのダイナミク

ス解析 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

河野 秀俊 
量子科学技術研究開発機構・

関西光科学研究所・グループリ

ーダー 

A01 
計画 

25116004 
ヘテロクロマチンの構造と

機能の理解 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

小布施 力史 大阪大学・理学研究科・教授 

A01 
計画 

25116005 
計測と再構築による生細胞

内クロマチンダイナミクスの

高次元 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

木村 宏 

山縣 一夫 

東京工業大学・科学技術創成

研究院・教授 
 

近畿大学・生物理工学部・准教

授 

A01 
計画 

25116006 
クロマチン機能を保証する

核膜の構造と分子基盤 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

原口 徳子 

 

淺川 東彦 

国立研究開発法人情報通信研

究機構・未来ICT研究所・主任

研究員 
 

大阪大学大学院・生命機能研

究科・准教授 

A01 
計画 

25116007 
１分子in vivoイメージング超

解像ナノ解析によるクロマ

チン動作原理解明 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

徳永 万喜洋 東京工業大学・大学院生命理

工学研究科・教授 
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<公募研究 第１期> 

A01 
計画 

25116008 
核膜孔複合体構成因子・

核輸送因子によるクロマチ

ン動態制御の解明 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

米田 悦啓 

 
岡 正啓 

 
安原 徳子 

国立研究開発法人医薬基盤・

健康・栄養研究所・研究所長 
 

国立研究開発法人医薬基盤・

健康・栄養研究所・プロジェクト

リーダー 
 

日本大学文理学部生命科学

科・准教授 

A01 
計画 

25116009 
核内構造体とのインタープ

レイによるクロマチン動構造

の制御  

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

斉藤 典子 

原田 昌彦 

公益財団法人がん研究会・がん

研究所・部長 
 

東北大学大学院・農学研究科・

准教授 

A01 
計画 

25116010 
細胞分化にともなうクロマチ

ン変動メカニズムの解明 

平成 25 年度

～ 
平成 29 年度 

大川 恭行 九州大学・生体防御医学研究

所・教授 

A01 
公募 

26116501 
へテロクロマチン結合複合

体によるゲノム安定性の動

的制御 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

田中 耕三 東北大学・加齢医学研究所・教

授 

A01 
公募 

26116502 
ニューロンにおける細胞核

構造と遺伝子発現における

核ラミナの意義 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

滝沢 琢己 群馬大学・大学院医学系研究

科・准教授 

A01 
公募 

26116504 
マイクロ流体デバイスを用

いたゲノムサイズクロマチン

の高次構造変化実時間観

察 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

小穴 英廣 東京大学・大学院工学系研究

科・准教授 

A01 
公募 

26116505 
マウス卵割期胚におけるＮ

Ｃ比制御と核形態・クロマチ

ン状態変化の解析 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

大杉 美穂 東京大学・総合文化研究科・准

教授 

A01 
公募 

26116508 
核膜アンカーに依存したセ

ントロメアクロマチン制御機

構の解析 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

松本 智裕 京都大学・放射線生物研究セン

ター・教授 

A01 
公募 

26116509 
ＣＶ－ＳＡＮＳ法による変異

型ヌクレオソームの詳細構

造解析 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

杉山 正明 京都大学・原子炉実験所・教授 

A01 
公募 

26116511 
相同染色体対合に必要な

非コードＲＮＡが動的クロマ

チン構造と相互作用する仕

組み 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

平岡 泰 大阪大学・生命機能研究科・教

授 
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<公募研究 第２期> 

A01 
公募 

26116513 
転写と共役したクロマチン

初期化制御の解析 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

加藤 太陽 島根大学・医学部・助教 

A01 
公募 

26116514 
ゲノム修復における動的ク

ロマチン構造変換 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

田代 聡 広島大学・原爆放射線医科学

研究所・教授 

A01 
公募 

26116515 
長鎖ノンコーディングＲＮＡ

のクロマチンターゲティング 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

佐渡 敬 近畿大学・農学部・教授 

A01 
公募 

26116516 
新規エピゲノム分析による

クロマチン変異の解析 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

甲斐 雅亮 長崎大学・医歯薬学総合研究

科（薬学系）・教授 

A01 
公募 

26116517 
血液細胞分化におけるクロ

マチン動構造の研究 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

斉藤 寿仁 熊本大学･自然科学研究科･教

授 

A01 
公募 

26116518 
ノンコーディングＲＮＡ転写

と共役したクロマチン構造

変化の制御機構の解明 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

廣田 耕志 首都大学東京・理工学研究科・

教授 

A01 
公募 

26116519 
Ｘ線小角散乱を用いた再構

成クロマチンの動的構造解

析 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

小田 隆 横浜市立大学・大学院生命医

科学研究科・特任助教 

A01 
公募 

26116521 
ヌクレオソームの多様な構

造を解析する技術の開発 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

香川 亘 明星大学・理工学部・准教授 

A01 
公募 

26116522 
ＤＮＡ複製フォークでのクロ

マチン構造維持機構 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

荒木 弘之 国立遺伝学研究所・細胞遺伝

研究系・教授 

A01 
公募 

26116523 
セントロメア・クロマチンの動

構造の分子基盤と意義 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

広田 亨 公益財団法人がん研究会・がん

研究所・部長 

A01 
公募 

26116525 
分裂期染色体凝縮におけ

るコアヒストン・ヌクレオソー

ムの役割 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

新冨 圭史 
国立研究開発法人理化学研究

所・平野染色体ダイナミクス研究

室・研究員 

A01 
公募 

26116526 
核膜孔複合体と輸送運搬

体によるｉｍｐｏｒｔｉｎ輸送制

御：細胞核機能から高次生

命へ 

平成 26 年度

～ 
平成 27 年度 

今本 尚子 
国立研究開発法人理化学研究

所・今本細胞核機能研究室・主

任研究員 

A01 
公募 

16H01323 
ヒストンを基盤とした染色体

構築メカニズムの解明 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

新冨 圭史 
国立研究開発法人理化学研究

所・平野染色体ダイナミクス研究

室・研究員 
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A01 
公募 

16H01321 
時空間的核アクチン重合化

制御によるクロマチン構造

と転写状態の変動 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

宮本 圭 近畿大学・生物理工学部・講師 

A01 
公募 

16H01320 
ヘテロクロマチン形成とクロ

マチン環境 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

佐渡 敬 近畿大学・農学部・教授 

A01 
公募 

16H01319 
雄性不妊及び発がん過程

のクロマチン動態解析 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

上田 潤 旭川医科大学・医学部・准教授 

A01 
公募 

16H01318 
ヒストンバリアントに基づくク

ロマチンの機能の推定 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

浜田 道昭 早稲田大学・理工学術院・准教

授 

A01 
公募 

16H01317 
分裂酵母 CENP-A ヌクレオ

ソームと動原体の再構築 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

佐藤 政充 早稲田大学・理工学術院・准教

授 

A01 
公募 

16H01316 
ヌクレオソームの多様な構

造を解析する技術の開発 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

香川 亘 明星大学・理工学部・准教授 

A01 
公募 

16H01315 
HP1 による動的クロマチン

構造変換の制御 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

中山 潤一 基礎生物学研究所・クロマチン

制御研究部門・教授 

A01 
公募 

16H01314 
非コード RNA によるクロマ

チン・高次ゲノム構造制御

機構の解明 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

廣田 耕志 首都大学東京・理工学研究科・

教授 

A01 
公募 

16H01312 
ゲノム修復における動的ク

ロマチン構造変換 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

田代 聡 広島大学・原爆放射線医科学

研究所・教授 

A01 
公募 

16H01311 
クロマチン動構造を介した

DNA 損傷修復制御の分子

基盤 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

菅澤 薫 神戸大学・バイオシグナル総合

研究センター・教授 

A01 
公募 

16H01310 
サブテロメアクロマチン構造

の動的制御メカニズム 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

加納 純子 大阪大学・蛋白質研究所・准教

授 

A01 
公募 

16H01309 
染色体上の非コード RNA
が動的クロマチン構造を制

御する仕組み 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

平岡 泰 大阪大学・生命機能研究科・教

授 

A01 
公募 

16H01307 
ヒストン H2AX の交換反応

を介した損傷クロマチンダ

イナミクス 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

井倉 毅 京都大学・放射線生物研究セン

ター・准教授 

A01 
公募 

16H01306 
量子ビーム散乱法の協奏

的利用による機能性ヌクレ

オソームの溶液構造解析 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

杉山 正明 京都大学・原子炉実験所・教授 
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<国際活動支援班> 

 
<交付決定額(配分額)> 

 合計 直接経費 間接経費 

平成 25 年度 329,420,000 円 253,400,000 円 76,020,000 円 

平成 26 年度 292,170,000 円 224,400,000 円 67,770,000 円 

平成 27 年度 299,720,000 円 230,900,000 円 68,820,000 円 

平成 28 年度 307,320,000 円 236,400,000 円 70,920,000 円 

平成 29 年度 306,930,000 円 236,100,000 円 70,830,000 円 

総計 1,535,560,000 円 1,181,200,000 円 354,360,000 円 

A01 
公募 

16H01304 
セントロメアにおけるクロマ

チン構造制御の分子基盤 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

有吉 眞理子 大阪大学・生命機能研究科・特

任助教 

A01 
公募 

16H01303 
ヌクレオソーム動構造とそ

のエピジェネティック制御の

分子シミュレーション研究 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

高田 彰二 京都大学・理学研究科・教授 

A01 
公募 

16H01300 
人工触媒システムを用いた

ヒストンアシル化の機能解

析 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

川島 茂裕 東京大学・大学院薬学系研究

科(薬学部)・特任講師 

A01 
公募 

16H01298 
DNA 修復とクロマチン制御

の統合的理解によるがん治

療への応用 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

細谷 紀子 東京大学・大学院医学系研究

科(医学部)・講師 

A01 
公募 

16H01297 
クロマチン構造変化の可視

化によるニューロン分化遺

伝子群制御機構の解明 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

岸 雄介 東京大学・大学院薬学系研究

科(薬学部)・助教 

A01 
公募 

16H01296 
新規分子 CAMP を含むへ

テロクロマチン結合複合体

によるゲノム安定性維持機

構 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

田中 耕三 東北大学・加齢医学研究所・教

授 

A01 
公募 

16H01295 
選択的遺伝子領域の動的

ヘテロクロマチン化誘導機

構 

平成 28 年度

〜 
平成 29 年度 

落合 恭子 東北大学・医学系研究科・助教 

Y00 
支 

15K21730 
クロマチン動構造の国際共

同研究ネットワーク形成 

平成 27 年度

～ 
平成 29 年度 

胡桃坂 仁志 
 

木村 宏 

 
早稲田大学・理工学術院・教授 
 
東京工業大学・科学技術創成

研究院・教授 
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3. 研究成果の概要 

 本研究は、ヒストンバリアントと修飾、クロマチン相互作用因子、核内構造体などが織りなす、生命現

象を司るクロマチン構造とその動態の実体を明らかにすることを目的とするものである。構造生物学、

シミュレーション、生細胞・超解像イメージング、オミクス解析、画像解析、細胞・発生生物学、遺伝学

など多岐に渡る手法を結集して、ブラックボックスとなっているクロマチン構造を解明し、さらに、それ

を動的に制御する因子や機構の解明に取り組んできた。 

 

(1) 多様なヌクレオソームの構造と動態の解明 

胡桃坂は、様々な翻訳後修飾を含むヒストンを高純度で作製する方法を確立し、多様なヒストン修飾

や DNA 損傷、DNA メチル化をもったヌクレオソームを高効率に作製する方法を構築した。またポリヌ

クレオソーム（ヌクレオソームが 2 つあるいは 3 つ連なったもの）を作製する方法を確立した。これらの

方法を駆使して作製した多様な（様々なヒストンバリアント、ヒストン修飾、DNA 損傷、DNA メチル化な

どを含む）ヌクレオソーム構造を、X 線結晶構造解析、クライオ電子顕微鏡を用いた構造解析によっ

て、新たに28種類決定した（菅澤、大川、木村、香川、上田、山縣、川島らとの共同研究、論文25報）。

これまでに決定したヌクレオソーム構造は 98種類に達し、まさに当該分野では世界のトップリーダとな

った。特に、セントロメア構造と機能との関係を解析した。セントロメアの重要な基盤構造である、セント

ロメア特異的ヒストン H3 である CENP-A を 2 分子含んだ CENP-A/CENP-A ヌクレオソームに関して、

その特徴的な立体構造と構造的性質を、X 線結晶構造解析とクライオ電子顕微鏡解析によって世界

に先駆けて明らかにした。一方、CENP-A/H3.3 ハイブリッドヌクレオソームが、悪性度の高いがん細胞

の染色体腕部に存在することを見出し（Lacoste et al, Mol Cell, 2014）、その構造解析にも成功した

（Arimura et al, Sci Rep, 2014）（堀、香川との共同研究）。さらに、CENP-B と CENP-A ヌクレオソームの

結合を明らかにした（Fujita et al, Nucleic Acids Res, 2015）。堀は胡桃坂と共同で、ヒストン様構造を形

成する CENP-T-W-S-X へテロ 4 量体が正のスーパーコイル活性をもつことを発見した（Takeuchi et al, 

Nucleic Acids Res, 2014）。また、堀は木村と共同し、セントロメア特異的にヒストン H4K20-モノメチル化

修飾が集積し、このメチル化が機能的セントロメア形成の分子スイッチとして機能することを提唱した

（Hori et al, Dev Cell, 2014,掲載誌表紙を飾る成果）。加えて堀は CENP-A の取り込みに関与するライ

センシング因子 KNL2 の機能ドメインを明らかにし（Hori et al, Dev Cell, 2017）、正常な動原体構築が

セントロメアの位置・大きさの安定維持に重要であることを示した（Hori et al, J Cell Biol, 2017,掲載誌

"special collection"に選定）。さらに胡桃坂は、CENP-Aヌクレオソームを含んだポリヌクレオソーム構造

をクライオ電子顕微鏡を用いて明らかにし、堀と共同で、セントロメアのゆるんだ構造と可塑性こそが

セントロメア機能に重要であることを解き明かしつつある。これらのセントロメアを対象とした解析に加

え、胡桃坂は、大川、河野、杉山と共同で、その存在が謎とされていたオーバーラッピングジヌクレオ

ソームの構造を決定し、転写開始点近傍に形成されていることを明らかにした（Kato et al, Science, 

2017,報道発表）。また、クライオ電子顕微鏡を用い、エンハンサー領域の DNA 配列を含むヌクレオソ

ームの構造を 4.0 Å の分解能で明らかにした（Takizawa et al, Open Biol, 2018）。また、中山と共同し、
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ヘテロクロマチンタンパク質HP1が結合した、H3K9-トリメチル化を含むジヌクレオソームの構造を明ら

かにした（Machida et al, Mol Cell, 2018,報道発表）。さらに、小田や杉山と共同で、結晶化が困難なヌ

クレオソームやポリヌクレオソームの構造を X 線小角散乱法や中性子散乱法を用いて明らかにした

（Arimura et al, Sci Rep, 2013; Sugiyama et al, Biophys J, 2014）。 

 

(2) シミュレーションによるクロマチン構造ダイナミクスの可視化 

河野は、独自に開発した計算科学的なアプローチにより（Ikebe et al, J Comput Chem, 2014）、種々のヒ

ストンバリアントや化学修飾をもったヌクレオソームやポリヌクレオソームについて、実験的には捉える

ことが困難な、ナノ秒からミリ秒の原子・分子のダイナミクス解析を行った。胡桃坂と共同し、セントロメ

アCENP-AヌクレオソームでのDNA不安定性が、2つのアミノ酸残基の違いで生じることを明らかにし

た（Kono et al, PLoS One, 2015）。また、基準振動解析計算を使って、クライオ電子顕微鏡で得られたト

リヌクレオソーム画像を再現する原子モデルを構築した結果、CENP-A ヌクレオソームが入ることによ

って、両端が開いたセントロメア特有のヌクレオソーム構造を作ることが明らかになった（論文準備中）。

ヒストン H3 の N 末端領域のアセチル化とメチル化の影響を、スーパーコンピュータを用いて解析し、

アセチル化はコンパクトな構造形成に寄与すること、メチル化はアセチル化ほどの寄与がないことを

明らかにした（Ikebe et al, PLoS Comput Biol, 2016; Kono et al, PLoS Comput Biol, 2018）。また、アセチ

ル化とメチル化はともに、ヌクレオソームに巻き付いた DNA をヒストンコアから少し解離させる効果を

持つことを発見した（Li and Kono, Sci Rep, 2016）。 

 

(3) ヒストンバリアント・修飾の高次生命機能における役割の解析 

木村は、徳永、大川と共同し、独自開発した FabLEM 法を用いた翻訳後修飾の生細胞動態解析、1

分子イメージング、ChIP-seq 解析などを組み合わせて、転写活性化におけるヒストン H3K27 アセチル

化の役割を明らかにした（Stasevich et al, Nature, 2014,報道発表）。また、山縣、胡桃坂、小布施と共同

して、生細胞・胚・個体においてヒストン修飾の動態を解析できるプローブ Mintbody を開発した（Sato 

et al, Sci Rep, 2013；Kimura et al, Histochem Cell Biol, 2015,報道発表）。さらに、山縣、上田、淺川、原

口、平岡、胡桃坂と共同し、マウスやゼブラフッシュの発生過程や減数分裂過程などの高次生命現

象を生きたまま可視化することに成功した（Sato et al, J Mol Biol, 2016,掲載誌の表紙を飾る成果；Sato 

et al, BioProtoc, 2017）。この手法は、遺伝子導入が可能なすべてのモデル生物に応用することができ

るため、今後、発生・分化に伴うヒストン修飾動態の解明やエピゲノムを標的とした創薬開発等への幅

広い貢献が期待できる。さらに、山縣は、木村と共同して、メチル化 DNA を認識する蛍光タンパク質

を発現するノックインマウス（MethylRO）を作製し、発生過程でのメチル化 DNA を全身にわたり長時

間イメージングすることに成功した（Ueda et al, Stem Cell Rep, 2014）。それを用いて、マウスの着床前

初期胚発生過程及びES細胞の樹立過程におけるメチル化DNAの長期ライブセルイメージングを行

い、クロマチン構造そのものが細胞分化の指標になり得ることを明らかにした。山縣は、独自の長時間

イメージング技術を用いて、不活性 X 染色体の再活性化過程を明らかにした（Kobayashi et al, 

Development, 2016）。さらに、ゲノム編集技術を使って、マウス胚のセントロメア周辺の DNA メチル化
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レベルを改変できる方法を開発した（Yamazaki et al, PLoS One, 2017）。大川は、次世代シークエンサ

ーを用いた全ゲノム解析法（ゲノミクス）を駆使し、木村と共同で、ヒストンH3のバリアントを、2015年に

マウスで 14 種、ヒトで 3 種新たに発見した（Maehara et al, Epigen Chrom, 2015; Taguchi et al, 

Biochemistry, 2017）。さらに、山縣、上田、木村、胡桃坂と共同で、これら新規ヒストンバリアントの骨格

筋分化・再生、精子形成における役割を明らかにした（Ueda et al, Cell Rep, 2017,報道発表；Harada et 

al, Nat Commun, 2018,報道発表）。また、分化に必要な遺伝子発現制御に重要であることを明らかに

した（Harada et al, Nuclei Acids Res, 2015a, 2015b）。徳永は、新しい１分子構造解析イメージング法とし

て、移動部分軌跡解析法（moving subtrajectory analysis）を開発した（Ito et al, Sci Rep, 2017）。 これは、

従来法では求めることができなかった反応速度定数の定量を実現し、単色の１分子イメージング画像

からでも可能にする技術である。さらに、多色位置ずれ補正の高精度化や多色超解像ナノ解析方法

の高速化を行い、4 色対応 2 色同時観察可能な１分子イメージングシステムを構築した。 

 

(4) 核内構造体によるクロマチン機能制御機構の解明 

原口と淺川は、徳永、平岡と共同し、分裂酵母の核膜孔複合体を構成する全タンパク質を解明した

（Asakawa et al, Nucleus, 2014,掲載誌の表紙を飾る成果）。さらに、平岡と共同し、Nup132 が減数分裂

期セントロメア機能に重要な役割があることを明らかにした（Yang et al, J Cell Biol, 2015;Yang et al, Cell 

Cycle, 2015；Asakawa et al, Front Cell Dev Biol, 2016）。また、平岡、小布施と共同し、核膜タンパク質

LEM2 がセントロメアのヘテロクロマチン形成を増強することも明らかにした（Tange et al, Genes Cells, 

2016; Hirano et al, Genes Cells, 2017）。原口は、平岡と共同し、DNA を結合したビーズ（DNA ビーズ）

を生きた細胞に導入するという新規の方法と独自のライブセルイメージング（LiveCLEM法）を使って、

DNA が細胞内に入った直後の細胞応答を可視化することに成功、DNA ビーズ周辺に“核膜様の膜

構造”が形成されることを明らかにした（Kobayashi et al, PNAS, 2015,報道発表）（将来の「人工核」作製

に道を拓く成果）。さらに、転写因子p62タンパク質を除去することで核膜形成を増進させると、DNAト

ランスフェクション効率が向上することを発見した（Tsuchiya et al, FEBS Lett, 2017,報道発表;Tsuchiya et 

al, FEBS Open Bio, 2018）。米田と岡は、小布施と共同して、核移行因子 importin-αが、サイレンシング

因子 TRIM28 への結合を介してクロマチン制御因子として機能すること（Moriyama et al, Biochem 

Biophys Res Commun, 2015）、細胞老化に関わるコアヒストン結合因子 RBBP4 と結合することで、細胞

老化を調節することを明らかにした（Tsujii et al, J Biol Chem, 2015）。米田と安原は、大川、胡桃坂、木

村、斉藤と共同し、細胞分化やがん形成に関わる核輸送因子 importin-α1が特定のクロマチン領域に

結合して遺伝子発現に働くことを明らかにした（Yamada et al, Sci Rep, 2016; Yasuhara & Yoneda, 

Neurochem Int, 2017）。斉藤は、機械学習を用いた独自の画像解析技術を確立し応用した（Tokunaga 

et al, Sci Rep, 2014; Ono et al, Mol Biol Cell, 2017; Takagi et al, J Cell Sci, 2018）。また、原田と共同し、

核内アクチンファミリータンパク質による核小体の形成機構を発見した（Kitamura et al, Biochem 

Biophys Res Commun, 2015）。原田は、徳永、胡桃坂、木村、田代と共同し、核内アクチン関連タンパ

ク質ファミリーの機能解析を行い、DNA 転写や修復の制御、遺伝子初期化に関わることを明らかにし
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た（Osakabe et al, PLoS One, 2014; Nishibuchi et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2014；Yamazaki et al, 

Biosci Biotechnol Biochem, 2015） 。 

 

(5) ヘテロクロマチンなどのクロマチンドメイン形成機構の解析 

小布施は、ヘテロクロマチンの構造と機能を理解するために、H3K27 あるいは H3K9 のメチル化酵素

である PRC2、G9aについて新規相互作用因子の解析を行い、PRC2は少なくとも７種類、G9a複合体

は少なくとも 3 種類の複合体として存在することを明らかにした（論文準備中）。また、木村と共同し、

新規HP1結合タンパク質 SCAIの解析をとおしてDNA二重鎖切断時の損傷応答における修復経路

選択のメカニズムを明らかにした（Isobe et al, Cell Rep, 2017）。また、佐渡と共同し、遺伝子量補償

(dosage compensation)と発現量調節との関係を明らかにした（Sakata et al, Development, 2017）。佐渡

は、条件的ヘテロクロマチンの構築に必要な SmcHD1 の機能を検討し、従来考えられてきた不活性

X 染色体の維持ではなく、クロマチン環境保持に重要であることを提唱した（論文投稿中）。中山は、

胡桃坂と共同し、ポリコーム抑制複合体の因子である CBX2 のリン酸化は、ヌクレオソームとの結合に

重要であることを発見した（Kawaguchi et al, J Biochem, 2017）。田中は、HP1 結合タンパク質 CAMP と

Rev7 の複合体構造を明らかにした（Hara et al, J Biol Chem, 2017）。また、原口と共同で、分裂期の動

原体の側面に微小管が結合することが、その後の正常の分離に必要であることを発見した（Itoh et al, 

Sci Rep, 2018）。 

 

(6) クロマチンの動構造と疾病との関係を明らかにする 

斉藤は、大川と共同し、乳がんの再発過程で、核内RNAクラウドと呼ばれる構造体を形成する非コー

ド RNA（エレノアと命名）を同定し、エレノア構造が、乳がん再発と密接に関連することを明らかにした 

（Tomita et al, Nat Commun, 2015, 報道発表；Tomita et al, Wiley Interdiscip Rev RNA, 2017） 。この発見

は、今後、再発乳がんの治療に役立つものと期待されている。米田と岡は、大川、木村と共同し、白

血病病因因子 Nup98-HoxA9 が特定のクロマチン領域に結合し、核外輸送因子 Crm1 と協調的に局

所的な遺伝子発現を活性化することを明らかにした（Oka et al, eLife, 2016,報道発表）。今後、白血病

の診断や創薬にもつながると考えられる。山縣と上田は、大川が発見した H3mmT バリアントのノック

アウトマウスを作製し、胡桃坂と共同で、H3mmT が精子形成に必須な役割を果たすことを明らかにし

た（Ueda et al, Cell Rep, 2017,報道発表）。このバリアントは精巣に高発現しており、その変異は、無精

子症の原因となるものと注目されている。 

 

異分野融合によって得られた階層を越えるクロマチン動構造の新概念 

領域代表の胡桃坂は、領域開始前に、セントロメア特異的CENP-Aヌクレオソームの構造を解析し、ヒ

ストンに巻きついた DNA の両端が通常のヌクレオソームより開いた形をしていることを突き止めた

（Tachiwana et al, Nature, 2011）。この発見は、従来のセントロメア凝縮説とは相反するものであり、その

構造の意義の解明が待たれていた。本領域では、X 線結晶解析や中性子線散乱解析によるセントロ

メアヌクレオソームの原子・分子レベルでの構造解析を中心に、シミュレーションによる解析、クライオ
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電子顕微鏡による構造解析、生細胞蛍光イメージング法を使った動態解析、遺伝子変異・破壊によ

る機能解析など、異分野の先端的解析技術を駆使して検討を行った。その結果、代表的なヘテロク

ロマチンとして知られているセントロメアは従来考えられていたほど凝縮していないこと、セントロメアヌ

クレオソームの“開いた”動的構造こそがセントロメア機能に必須であるという結果を得た。これは、クロ

マチン構造に新概念をもたらす成果である。 

 

4. 領域内連携状況 

 「クロマチン動構造と機能」を理解するために、

異なる手法（結晶構造解析、イメージング、プ

ロテオミクス解析、ゲノム解析、シミュレーション

など）、研究対象（タンパク質、細胞、組織、個

体など）、専門性（生化学、細胞生物学、構造

学、物理学、情報科学など）をもつ研究者から

成る、9 つの計画研究課題を組織した（図 2）。

これらの計画研究課題は、それぞれ独立性を

保ちつつも、「クロマチン動構造と機能の解明」

というひとつの目標に向かって、ひとつのバー

チャルラボラトリーのような形で研究活動を行

っている。そのため、本領域では、項目分けを

せず、全計画研究を、項目 A01 として組織し

た。平成 26 年度には、19 件の公募研究が項

目A01に加わり、計画研究では不足していた手法（溶液でのX線・中性子散乱による構造解析など）

や研究材料（RNA など）、専門性（遺伝学、医学など）を補填し、さらに充実した組織とした。平成 28

年には、22 件の公募研究を採択することで、中間評価で指摘を受けた「シミュレーションや理論科学

の強化」を図った。 

 

共同研究の推進 

 本研究領域では、目標達成のため、共同研究を円滑に進めることを特に重視している。そのために、

各専門分野の研究者を計画研究課題に配置し、アイデアさえあれば、ただちに専門性の高い（時に

は高価で）特殊な装置（例えば、ライブセルイメージング装置、超分解を実現できる 1 分子イメージン

グ装置、プロテオミクスに用いる質量分析装置、高速演算処理能力をもつコンピュータなど）や、専門

性の高い手法（再構成ヌクレオソーム、結晶構造解析、FRAP、分子・細胞イメージング、プロテオミク

ス、ゲノミクス、ノックアウトマウス作製、ハイコンテント画像解析、シミュレーションなど）を使えるように、

研究体制を整えた。総括班の支援及び助言により、計画研究者らは、そのような有機的な連携を積

極的に行った。その結果、領域内共同研究の成果として 114 報の論文が出された。 

 

図２ 領域内連携状況 
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5. 特許 

・ 胡桃坂仁志 
1. 2016-167967, 大川恭行、原田哲仁、胡桃坂仁志、木村宏、半田哲也、佐藤優子、林陽子, DNA

結合タンパク質の結合領域の近傍に所望のDNA 断片を挿入する方法, 国立大学法人九州

大学、国立大学法人東京工業大学、2017 年 5 月 24 日、 大川、胡桃坂、木村 

2. 2017-111580, 木村宏、佐藤優子、大井彰人、胡桃坂仁志、鯨井智也、大川恭行, ヒストン

H3トリメチル化リシン特異的モノクローナル抗体又はその抗原結合性断片, 東京工業大学、

2017 年 6 月 6 日、 木村、胡桃坂、大川 

 

・ 木村宏 

1. 2016-167967, 大川恭行、原田哲仁、胡桃坂仁志、木村宏、半田哲也、佐藤優子、林陽子, DNA

結合タンパク質の結合領域の近傍に所望のＤＮＡ断片を挿入する方法, 国立大学法人九州

大学、国立大学法人東京工業大学, 2017 年 5 月 24 日、大川、胡桃坂、木村 

2. 2017-111580, 木村宏、佐藤優子、大井彰人、胡桃坂仁志、鯨井智也、大川恭行, ヒストン

H3トリメチル化リシン特異的モノクローナル抗体又はその抗原結合性断片, 東京工業大学、

2017 年 6 月 6 日、 木村、胡桃坂、大川 

 
・ 原口徳子 

1. 特許第 5397932 号, 原口徳子、平岡泰、他, Nuf2 蛋白質抗体とその製造方法、抗原、検知方

法, 独立行政法人情報通信研究機構, 出願 2008 年・公開 2009 年・登録 2013 年, 平岡泰 

2. 特許第 5476582 号, 原口徳子、平岡泰、他, Vrk1 蛋白質抗体とその製造方法、抗原、検知方

法, 独立行政法人情報通信研究機構, 出願 2009 年・公開 2011 年・登録 2014 年, 平岡泰 

3. 2013-061612, 岩本政明、原口徳子、他, 核膜孔タンパク質Nup98 を特異的に認識するモノ

クローナル抗体, 独立行政法人情報通信研究機構, 出願 2013 年 

4. 2014-097942, 松田厚志、原口徳子, 色収差補正方法, 独立行政法人情報通信研究機構, 出願

2014 年 

5. 2015-024176, 原口徳子、平岡泰、他, 蛍光相関分光装置, 独立行政法人情報通信研究機構, 

出願 2015 年, 平岡泰 

6. 2015-126296, 小林昇平、原口徳子, 細胞内膜構造形成方法および細胞内膜構造観察方法, 国

立研究開発法人情報通信研究機構, 出願 2015 年 

7. 2016-006937, 原口徳子、平岡泰、他, 核酸導入促進剤, 国立研究開発法人情報通信研究機構, 

出願 2016 年, 平岡泰 

8. 海外 2017-073548, 原口徳子、他, 光検出装置およびレーザ顕微鏡システム, 国立研究開発

法人情報通信研究機構, 出願 2017 年 
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・ 米田悦啓、岡正啓 

1. 2017-026027, 岡正啓、森山哲嗣、米田悦啓、宮本洋一、辻井聡、疋田貴俊、森田真規子, 精

神疾患モデル動物およびその製造方法, 国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所、

国立大学法人京都大学、 2017 年 2 月 15 日 

 

・ 大川恭行 

1. PCT/JP2017/008320, 大川恭行、前原一満、木村宏、佐藤優子, 標的遺伝子の塩基配列を決

定する方法, 国立大学法人九州大学, 2017 年 3 月 2 日、 大川・木村 

2. PCT/JP2017/019309, 大川恭行、原田哲仁、胡桃坂仁志、木村宏、半田哲也、佐藤優子、林

陽子, ＤＮＡ結合タンパク質の結合領域の近傍に所望のＤＮＡ断片を挿入する方法, 国立

大学法人九州大学、国立大学法人東京工業大学, 2017 年 5 月 24 日、 大川、胡桃坂、木村 

3. 2017-111580, 木村宏、佐藤優子、大井彰人、胡桃坂仁志、鯨井智也、大川恭行, ヒストン

H3トリメチル化リシン特異的モノクローナル抗体又はその抗原結合性断片, 東京工業大学, 

2017 年 6 月 6 日、 木村、胡桃坂、大川 

 

・ 平岡泰 

1. 特許第 5397932 号, 原口徳子、平岡泰、他, Nuf2 蛋白質抗体とその製造方法、抗原、検知方

法, 独立行政法人情報通信研究機構, 出願 2008 年・公開 2009 年・登録 2013 年, 平岡泰 

2. 特許第 5476582 号, 原口徳子、平岡泰、他, Vrk1 蛋白質抗体とその製造方法、抗原、検知方

法, 独立行政法人情報通信研究機構, 出願 2009 年・公開 2011 年・登録 2014 年, 平岡泰 

3. 2015-024176, 原口徳子、平岡泰、他, 蛍光相関分光装置, 独立行政法人情報通信研究機構, 

出願 2015 年, 平岡泰 

4. 2016-006937, 原口徳子、平岡泰、他, 核酸導入促進剤, 国立研究開発法人情報通信研究機構, 

出願 2016 年, 平岡泰 

 

・ 広田 亨 

1. 2014-010635, 広田 亨、進藤軌久、熊田和貴, 細胞観察用蛍光プローブ、及びこれを使用す

る方法, 2014 年 1 月 26 日 

 

・ 宮本圭 

1. 2017-15891, 宮本圭、岩元正樹, 哺乳動物核移植胚の発生率向上法, 近畿大学（宮本圭）、株

式会社プライムテック（岩元正樹）, 平成 29 年 1 月 31 日 

 

6. 受賞 
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・ 木村 宏（計画研究代表者）：平成 27 年、Robert Feulgen Prize 受賞（欧州の The Society of 

Histochemistry が贈る賞） 

・ 加納純子（公募研究代表者）：平成 28 年度 日本遺伝学会奨励賞受賞 

・ 浜田道昭（公募研究代表者）：平成29年度 文部科学大臣表彰若手研究者賞（科学技術分野）

受賞 

・ 宮本 圭（公募研究代表者）：平成 30 年度 文部科学大臣表彰若手研究者賞（科学技術分野）

受賞 

 

7. マスメディア・報道発表等 (計 189 件) 

・ 胡桃坂仁志： 朝日新聞；2014 年 1 月 20 日、日経産業新聞；2015 年 11 月 25 日、読売新聞；

2017 年 4 月 17 日、朝日新聞；2017 年 5 月 4 日、日本経済新聞；2018 年 1 月 15 日、他 計 12

件   

・ 河野秀俊：J-PARC センター；2015 年 8 月 29 日 計１件 

・ 小布施力史：北海道医療新聞；2014 年 8 月 23 日、他 計 6 件   

・ 木村宏：日経バイオテクオンライン；2014 年 8 月 14 日、化学工業日報；2014 年 12 月 17 日、日

経バイオテクオンライン；2015 年 9 月 22 日、日経産業新聞；2015 年 9 月 30 日、他 計 9 件   

・ 山縣一夫：日経新聞；2015 年 7 月 8 日、朝日新聞；2015 年 6 月 12 日、産経新聞；2018 年 1 月

18 日、日本経済新聞；2018 年 2 月 27 日、NHK；2018 年 3 月 18 日、他 計１７件   

・ 原口徳子：毎日新聞；2015 年 5 月 19 日、朝日新聞；2015 年 5 月 22 日、神戸新聞；2015 年 7

月 10 日、NHK サイエンス ZERO；2015 年 9 月 13 日、日経産業新聞；2015 年 10 月 28 日、化

学工業日報；2015 年 11 月 10 日、日刊工業新聞；2015 年 12 月 25 日、日経産業新聞；2016 年

1 月 8 日、毎日新聞；2016 年 7 月 7 日、Google；2016 年 7 月 7 日、他 計 92 件   

・ 徳永万喜洋：日経産業新聞；2018年 10月 8 日、日経バイオテク；2018年 8月 9日、科学新聞；

2018 年 8 月 11 日   

・ 米田悦啓・安原徳子：産経新聞；2018 年 7 月 30 日、 他 計 4 件   

・ 斉藤典子：熊本日日新聞；2014 年 11 月 12 日、ＮＨＫニュース；2015 年 4 月 30 日、毎日新聞；

2015 年 5 月 1 日、他 13 件   

・ 加納純子：大阪大学；2018 年 6 月 29 日、文藝春秋；2018 年 2 月 1 日、他 計 3 件   

・ 中山潤一：日本経済新聞 Web；2018 年 8 月 1 日、科学新聞；2018 年 1 月 19 日、他 計 10 件   

・ 上田潤： NHKニュース 東海NEWS WEB；2018年 1月 28日、朝日新聞；2018年 1月 18日、

他 計 9 件、   

・ 宮本圭：四国新聞；2017年 4月 16日、科学新聞；2017年 12月 1日、週刊東洋経済；2018年 2

月 3 日、他 計 10 件 

 

8. 社会貢献・啓蒙活動等:  
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計 154件（一般向け講演会・セミナー58件、小・中・高向け授業・実験・実習 64件、イベント

参加・出展 18件、広報誌・パンフレット 12件、サイエンスカフェ 2件）（以下に、一部を記載） 

 

・ 胡桃坂仁志：（講演）東進ハイスクール 大学学部研究会 2013 東京国際フォーラム、東京都

立多摩技術高等学校 科学技術アドバイザー特別授業、広島県立呉三津田高等学校、NIHセ

ミナー "Structural basis of the centromeric chromatin formation″、同志社女子高等学校講演 

「遺伝子を操る染色体のしくみと創薬」、 ㈱リバネス バイオガレージセミナー 「クロマチン機能

制御機構の構造生物学的研究」、広島大クロマチン動態数理研究拠点ミニシンポジウム講演 

"Contribution of histone variants in chromatin structure″、早稲田大学本庄高等学院、『生命現象

を支配する遺伝子 DNA の発見から現在の生命科学へ』、第 35 回生命科学 DOKIDOKI 研究

室、テルモ科学技術振興財団『ミュージシャンを夢見たが、生命科学の面白さに目覚め研究者

に』、NEXT10 月号、サーモフィッシャー『留学記』、『遺伝子のすがたを原子レベルで見る』、早

稲田大学商議会「エピジェネティクス：生命の源である遺伝子の新しい制御メカニズム」、平成

29 年度創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム公開シンポジウム「エピジェネティクス研究と

創薬のための再構成クロマチンの産生と性状解析」、量子ビームサイエンスフェスタ 「自動化に

よって得られたものは?」、他 10 件  

・ 河野秀俊：（講演）HPCI 戦略プログラム分野 1 ×分野 2 in 名大シンポジウム「生体分子複合シ

ステムを計算する-相互作用は何をもたらすのか-」、分子シミュレーション、構造インフォマティク

スから観るタンパク質-核酸認識機構、（講師）同志社大学、2014 第一回遺伝情報学研究室セミ

ナ—、実験とバイオインフォマティクスの協奏による構造生命科学、他 4 件  

・ 木村宏：（講演）千里ライフサイエンスセミナー「エピジェネティクス制御からの生命活動の理解と

その展望」 コーディネーター、（講師）国際イメージングワークショップ（産総研）、㈱リバネス バ

イオガレージセミナー「クロマチン機能制御機構の構造生物学的研究」、第 2 回国際イメージン

グ WS（産総研）、東京工業大学生命理工学院 高校生のための夏休み特別講習会「生きた細

胞のなかの DNA の働き」、（監修）「DNA を調べよう」自由研究おたすけキット（学研）、（協力）

DNA を知る：第１回 DNA、遺伝子、ゲノムの違いがわかりますか？ milsil（自然と科学の情報

誌；国立科学博物館）  

・ 山縣一夫：（講演）一般公開シンポジウム「DNA をあやつる生物のしくみ」、「ケンビロー先生が

やってくる！」生駒市桜ケ丘 1 学童保育所、「ケンビロー先生が帰ってきた！」生駒山麓公園 

野外活動センター、一般公開シンポジウム「生き物と細胞の設計図～DNA・クロマチン・核～」、

（講師）和歌山放送近大ラジオ講座「ボックス！」、2016年度第7回生物理工学部BOST Science 

Café 公開講座、2017 年度第 7 回 BOST Science Café 公開講座、2017 年度中央区民カレッジ  

・ 安原徳子： （主催）日本大学セミナー、他 3 件  

・ 原口徳子：（主催及び講師）第 21 回細胞生物学ワークショップ、第 22 回細胞生物学ワークショ

ップ、第24回 電顕サマースクール、第23回細胞生物学ワークショップ、第24回細胞生物学ワ
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ークショップ、第 25 回細胞生物学ワークショップ、第 26 回細胞生物学ワークショップ、第 27 回

細胞生物学ワークショップ、第 28 回細胞生物学ワークショップ、他 6 件  

・ 斉藤典子：（講演）第 193 回 日本橋フォーラム 「細胞の初期化と細胞核構造」、一般公開シン

ポジウム第２弾 「生き物細胞の設計図～DNA・クロマチン・核」、第３回女性研究者交流会、クロ

マチン動構造 第３回若手ワークショップ、クロマチン研究最前線 －海外での研究生活で学ん

だことを活かして－、一般公開シンポジウム 遺伝子研究の最前線 ミクロの世界に秘められた

生命に謎にせまる、（講師）名古屋大学 生命理学特別講義  

・ 原田昌彦：（講師）長野県立諏訪清陵高校進路講話、東北放射光シンポジウム、みやぎ県民大

学、長野県立長野高校出前授業、（主催）酵母遺伝学シンポジウム第 46 回研究報告会、第 4

回ヒストンバリアント研究会  

・ 大川恭行：（講演）Fukuoka International Symposium on Genomics & Epigenomics 2013、システム

生命科学夏の学校「生命を形作る未知の暗号を解読する」、 （主催） 第１回トレーニングワーク

ショップ（ChIP-Seq データ解析）、他 4 件  

・ 平岡泰：（主催及び講師）第23回細胞生物学ワークショップ、第24回細胞生物学ワークショップ、

第 25 回細胞生物学ワークショップ、第 26 回細胞生物学ワークショップ、第 27 回細胞生物学ワ

ークショップ、第 28 回細胞生物学ワークショップ  

・ 田代聡：（講演）Strengthening of Biological Dosimetry in IAEA Member States: Improvement of 

Current Techniques and Intensification of Collaboration and Networking among the Different 

Institutes, the 2nd Research  

・ 広田亨：（講演）東京都立日比谷高等学校講演「がんと染色体」、第 69回日本臨床細胞学会細

胞検査士教育セミナー「がんと染色体」 他 3 件  

・ 加納純子：（主催及び講演）クロマチン動構造テニュアトラックサバイバル物語、一般講演会（早

稲田大学）、他 5 件  

・ 宮本圭：（講師）体験実習「モデル動物の卵の観察」近畿大学生物理工学部 （対象＝中学生）、

体験実習～分子生物学の研究室とは 近畿大学生物理工学部（対象＝高校生）、他 14 件 
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Ⅱ. 各研究課題の成果 

 

総括班 
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  X00 総括班（代表） 
動的クロマチン構造と機能 
 

平成 25 年度〜平成 29 年度 

胡桃坂 仁志 (早稲田大学・理工学術院・教授) 

 

 
【研究目的】 

  ゲノム DNA に塩基配列として記録されている

生命の遺伝情報は、クロマチンによって細胞核に

収納されている。本研究課題は、遺伝情報の本

体であるクロマチンの機能発現機構を、“動的クロ

マチン構造”の研究を通して細胞及び個体のレベ

ルで包括的に理解するための研究を、総括班とし

て支援することを目的としている。そのため総括班

として行う本研究課題は、研究領域全体の円滑な

推進を主眼として、領域全体として最大の成果が

得られるように、指導および支援活動を行うもので

ある。構造生物学、計算科学、細胞イメージング、

１分子イメージング、プロテオミクス、ゲノミクス、生

化学、細胞生物学などの多様な専門性をもつ研

究領域全体が、総括班での活動によって円滑に

推進され、領域全体として最大の成果が得られる

ように、9 名の連携研究者と研究代表者・胡桃坂

が協力して、様々な活動支援を行う。 

【研究組織】 

(1)研究代表者 

胡桃坂 仁志（KURUMIZAKA Hitoshi） 

早稲田大学・理工学術院・教授 

(2)連携研究者 

・木村 宏（KIMURA Hiroshi） 

東京工業大学・科学技術創成研究院 細胞制

御工学研究センター・教授 

・小布施 力史（OBUSE Chikashi） 

大阪大学・理学研究科・教授 

・原口 徳子（HARAGUCHI Tokuko） 

情報通信研究機構・未来 ICT 研究所・主任研

究員 

・米田 悦啓（YONEDA Yoshihiro） 

医薬基盤健康栄養研究所・研究所長 

・徳永 万喜洋（TOKUNAGA Makio） 

東京工業大学・生命理工学院・教授 

・河野 秀俊（KONO Hidetoshi） 

量子科学技術研究開発機構・グループリーダ

ー 

・斉藤典子（SAITOH Noriko） 

がん研究会・がん生物部・部長 

・大川 恭行（OHKAWA Yasuyuki） 

九州大学・生体防御医学研究所・教授 

・原田 昌彦（HARATA Masahiko） 

東北大学・農学研究科・教授 

【研究成果】 

新学術領域総括班の活動として、本領域で活動

する多様な専門性を持つ研究者が、各々の専門

性を活かしつつ、かつ他の研究者へ知識や技術

を伝承できるように指導・支援を行った。それによ

って、クロマチン動構造研究の推進を促した。クロ

マチン動構造研究における領域会議、クロマチン

国際学会、若手研究者を受講対象としたイメージ

ング技術講習会、多様な研究手法（イメージング、

プロテオミクス、ゲノミクス、結晶構造解析、シミュ

レーション等）を学ぶためのワークショップや講習

会などを開催した。これらの活動を通して、クロマ

チン研究分野において総合的な視野と技術を身

につけた研究者の育成を行った。また、クロマチ

ン動構造領域の研究が、全体として円滑に推進

できるよう、研究環境やデータベースを整備した。

写真 
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  X00 総括班（代表） 
得られた研究成果は、論文・著書・講演会などを

通じて領域内外へ発信した。 

 

(1)クロマチン動構造領域会議の開催 

初年度から継続的に、年に１回のペースで領域

会議を開催した。本領域会議では、参加する研

究者が一堂に会して研究発表を行い、研究成果

や進捗状況を共有化して議論を行う機会を設け

た。2013 年 8 月 1 日、大阪大学コンベンションセ

ンターにて、第 1 回クロマチン動構造領域会議を

開催した。2014 年 7 月 3 日〜5 日、サホロにて、

第 2 回クロマチン動構造領域会議を開催した。第

2 回の領域会議では、領域研究者および関連分

野の研究者 74 名が参加して、最新の研究成果に

ついて議論した。2015 年 5 月 7 日〜9 日、ルスツ

にて77名が参加して、第3回クロマチン動構造領

域会議を開催した。2016 年 5 月 7 日〜9 日、ルス

ツにて 84名が参加して、第 4 回クロマチン動構造

領域会議を開催した。2017年 7 月 13 日〜15 日、

ルスツにて 83 名が参加して、第 5 回クロマチン動

構造領域会議を開催した。これらの領域会議によ

って、多くの共同研究が成し遂げられ、本領域の

発展に大きく貢献した。 

(2)公開シンポジウムの開催 

2013 年 8 月 25 日、千里ライフサイエンスセンター

にて、一般公開シンポジウム「DNA をあやつる生

物のしくみ」を開催した。領域内の研究者から 9名

が研究成果の発表を行い、約 120 名の一般市民

が参加した。2015 年 1 月 12 日、千里ライフサイエ

ンスセンターにて、第 2 回の一般公開シンポジウ

ム「生き物と細胞の設計図〜DNA・クロマチン・核

〜」を開催した。領域内の研究者から 9 名が発表

を行い、約 80 名の一般市民が参加した。2016 年

8 月 21 日、早稲田大学井深ホールにて、第 3 回

の一般公開シンポジウム「遺伝子のすがた―カラ

ダの中でおこる不思議―」を開催した。本領域に

て招聘した講演者が、高校生、大学生、大学院生

を中心に、教育関係者や企業関係者などを含む

一般参加者約 130 名に対して、最新のクロマチン

動構造関連の研究成果を発表した。そして、領域

研究の包括的な研究成果報告のために、最終的

な一般公開シンポジウム「遺伝子研究の最前線」

を、2018 年 1 月 8 日、早稲田大学にて開催した。

高校生、大学生、大学院生、教育・企業関係者な

どを含めた 102 名の一般参加者を集め、最新の

研究成果を分かり易く解説した。 

(3)国際シンポジウムの開催 

2015年8月23日～26日、国際会議「International 

Symposium on Chromatin Structure, Dynamics, 

and Function」を、淡路夢舞台国際会議場にて開

催した。クロマチン動構造領域によって招聘した

海外からの研究者も含めて、国内外から約 150 名

が参加する規模の国際会議となった。本会議に

て、国内外の最新のクロマチン研究成果の発表

および情報交換が行われた。また、2015 年 8 月

29 日、早稲田大学にて、国際シンポジウム

「 Chromatin and Epigenetics -Dr. Robert T. 

Simpson memorial meeting-」の開催も主催した。 

(4)若手研究者の会 

早稲田大学先端生命医科学センターにて、第一

回若手研究者ワークショップ「海外で活躍する若

手研究者が語る最先端クロマチンン研究」を、

2013 年 12 月 7 日に開催した。海外にて実際にポ

スドクとして研究を行なっている 6 名の若手研究

者と、海外で研究グループを率いている日本人

PIの 1 名を迎え、最新の海外クロマチン研究状況

の紹介や、最先端のクロマチン研究に関する情

報交換と議論を行った。翌年には、早稲田大学に

て若手の会シンポジウム「クロマチン研究最前線

－海外での研究生活で学んだことを活かして－」

の開催を 2015 年 7 月 29 日に行い、実際に海外

での研究経験を持つ研究者による講演会を行っ
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た。これらの活動を通して若手研究者の育成を推

進した。2017 年 6 月 7〜9 日には、「クロマチン動

構造」、「生殖エピゲノム」、「幹細胞老化と疾患」

の 3 つの新学術領域研究の若手の会による「3 領

域合同若手勉強会 2017」を開催した。このような

新学術領域横断的な若手の会の開催は、若手研

究者間での交流をより広めることに貢献し、多くの

共同研究を育成することができた。 

(5)ホームページ（HP）の開設、公開 

本領域の研究活動やデータ共有化のために、ク

ロマチン動構造領域のホームページを開設した。

本ホームページの開設によって、最新のクロマチ

ン動構造領域の研究成果の紹介、講習会や領域

関連のミーティング情報の紹介など、本領域の推

進に必要な情報の共有化を行なった。また、領域

研究によって得られた情報のデータベース化も、

本ホームページを介して行なった。 

(6)サーキュラーの発行 

クロマチン動構造領域での研究成果の共有化や、

領域外研究者への発信のために、 2013 年 8 月

19 日(News Letter No.1)から 2018 年 2 月 9 日

(News Letter No.20)までの期間に、合計 20 回の

サーキュラーの発行を行った。サーキュラーの発

行によって、本研究領域にて行われた最新の研

究の紹介、新たな知見や技術の紹介、領域関連

イベント情報の紹介などを円滑に行うことができ

た。 

(7)その他の学会、ミーティングの支援 

クロマチン動構造領域関連のミーティングや学会

でのシンポジウム・ワークショップなどの支援を多

数行なった。 

〔国際学会主催〕 

1. International Symposium on Chromatin 

Structure, Dynamics and Function, 淡路島, 2015

年 8 月 

2. Chromatin and Epigenetics -Dr. Robert T. 

Simpson memorial meeting, 東京, 2015 年 8 月 

3. International Symposium on Nuclear Structure 

and Epigenetics, 熊本, 2015 年 8 月 

 

【本研究課題に関する発表等】 

〔学会発表〕 

1. 胡桃坂仁志、クロマチンコーディングの構造

基盤、染色体研究の最前線 2018、すずかけ

台、2018 年 3 月 

2. Kurumizaka H., Nucleosome Remodeling and 

Structure, INDO-JAPAN Conference (2018): 

Epigenetics, Human Microbiomes and 

Disease, コルカタ(インド), 2018 年 2 月 

3. 堀越保則、第五回ヒストンバリアント研究会、

ヒストンバリアントによるゲノム損傷依存的

RAD51 核内フォーカス形成の制御、東京、

2018 年 2 月 

4. 原田昌彦、第五回ヒストンバリアント研究会、

クロマチン構造形成における H2A.Z の機能

とその進化的保存性、東京、2018 年 2 月 

5. 有村泰宏、第五回ヒストンバリアント研究会、

失敗から学ぶヌクレオソーム構造・機能解析、

東京、2018 年 2 月 

6. 胡桃坂仁志、クロマチンの高次構造とダイナ

ミクスの相関構造解析、第 31 回日本放射光

学会年会・放射光科学合同シンポジウム、つ

くば、2018 年 1 月 

7. 胡桃坂仁志、再構成クロマチンによるエピジ

ェネティクス機構の解析、2017 年度生命科

学系学会合同年次大会、神戸、2017 年 12

月 

8. 有村泰宏、第 35 回染色体ワークショップ・第

16 回核ダイナミクス研究会、転写因子 p53 

のヒストンとの相互作用、愛知、2017 年 12 月 

9. 佐藤祥子、第 35 回染色体ワークショップ・第

16 回核ダイナミクス研究会、試験管内再構

24



  X00 総括班（代表） 
成クロマチンを基質としたトランスポゾン転移

酵素 TN5、愛知、2017 年 12 月 

10. 鯨井智也、第 35 回染色体ワークショップ・第

16 回核ダイナミクス研究会、クロマチン結合

タンパク質DEK の機能解析、愛知、2017年

12 月 

11. 藤田理紗、第 35 回染色体ワークショップ・第

16 回核ダイナミクス研究会、非コード RNA 

はヌクレオソーム中の H2A-H2B の解離を促

進する、愛知、2017 年 12 月 

12. 田中大貴、第 35 回染色体ワークショップ・第

16 回核ダイナミクス研究会、パイオニア転写

因子 FoxA1 によるヌクレオソーム認識機構

の解析、愛知、2017 年 12 月 

13. Kurumizaka H., Structural Biology of 

Epigenetic Chromatin Regulation, 15th 

Chinese Biophysics Congress, 上海(中国), 

2017 年 11 月 

14. 胡桃坂仁志、クロマチン構造とゲノム機能制

御機構、平成 29 年度遺伝研研究会、三島、

2017 年 10 月 

15. Kurumizaka H., Structural studies of 

reconstituted chromatin units, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 9 月 

16. 胡桃坂仁志、ヌクレオソームのリモデリング機

構、第 76 回日本癌学会学術総会、横浜、

2017 年 9 月 

17. Kurumizaka H., Structural versatility and 

dynamics of chromatin units, EMBO 

CONFERENCE “The Nucleosome: From 

Atoms to Genomes”, ハイデルベルグ(ドイツ), 

2017 年 8 月 

18. 胡桃坂仁志、ゲノム DNA 機能制御のクロマ

チン構造基盤、大阪大学蛋白質研究所セミ

ナー、大阪、2017 年 8 月 

19. 樋口智香、３領域合同若手勉強会、マウス初

期胚発生の進行に重要な受精後に分解され

る母性タンパク質の探索、白浜、2017 年 6 月 

20. 守田昂太郎、３領域合同若手勉強会、マウス

初期胚発生における H3R2me2s の役割、白

浜、2017 年 6 月 

21. 日下部将之、３領域合同若手勉強会、ヒスト

ンバリアントH2A.Zの分子進化学的解析、白

浜、2017 年 6 月 

22. 五月女美香、３領域合同若手勉強会、

RAD52-ssDNA 複合体の結晶構造から見え

る相同組換えの分子機構、白浜、2017 年 6

月 

23. 衛藤光、３領域合同若手勉強会、ポリコーム

構成因子による神経系前駆細胞の制御、白

浜、2017 年 6 月 

24. 中島達郎、３領域合同若手勉強会、部分的

機能欠損XistによるX染色体不活性化の異

常、白浜、2017 年 6 月 

25. 地引和也、３領域合同若手勉強会、がん化

に際する核輸送受容体 importinα2 の役割、

白浜、2017 年 6 月 

26. 小田春佳、３領域合同若手勉強会、胞胚に

おける核 F-アクチンの役割、白浜、2017 年 6

月 

27. 鯨井智也、３領域合同若手勉強会、新規ヌク

レオソーム結合因子の同定と機能解析、白

浜、2017 年 6 月 

28. 藤田理紗、３領域合同若手勉強会、非コード

RNA がヌクレオソームの安定性に及ぼす影

響の生化学解析、白浜、2017 年 6 月 

29. 土屋惠、３領域合同若手勉強会、細胞への

新規遺伝子導入法の確立とその分子機構の

解明、白浜、2017 年 6 月 

30. 衣笠泰葉、３領域合同若手勉強会、分裂酵

母核膜タンパク質 Lem2 と Bqt4 の協調的機
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能の解析、白浜、2017 年 6 月 

31. 立和名博昭、３領域合同若手勉強会、透過

性細胞を用いたヒストン動態の解析、白浜、

2017 年 6 月 

32. 穂井田謙介、３領域合同若手勉強会、単一

ES 細胞の増殖過程におけるメチル化 DNA

動態の定量的観察、白浜、2017 年 6 月 

33. 波多野裕、３領域合同若手勉強会、ペリセン

トロメアにおける人為的なDNAメチル化導入

が発生に与える影響、白浜、2017 年 6 月 

34. 佐藤優子、３領域合同若手勉強会、胚性ゲ
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胡桃坂 仁志 (早稲田大学・理工学術院・教授) 

 

 

【研究目的】 

 真核生物のゲノム DNA は、ヌクレオソームを基

本単位としたクロマチンとして高密度に折り畳まれ、

核内に収容されている。ヌクレオソームを構成す

るヒストンには、多種類のヒストンバリアントや化学

修飾が存在し、これらによって多様なヌクレオソー

ム構造が形成される。それによって、クロマチンの

高次構造とダイナミクスの多様性が生みだされる

ことで、ゲノム DNA の転写・複製・修復・組換えな

どの調節が行われていることが明らかになってき

た。本研究では、独自のヒストン精製系及びヌクレ

オソーム再構成系によって、ヒストンバリアントや

化学修飾を含むさまざまなヌクレオソームを試験

管内で再構成し、それらを用いて生化学的および

構造生物学的な解析を行うことで、「動的クロマチ

ン構造」の基盤を明らかにし、クロマチンによる

DNA 機能発現制御の分子機構を解明することを

目的とした。 

【研究成果】 

(1) ヒストンバリアント・ヒストン修飾・ヒストン変異を

含むヌクレオソームの立体構造 

 新規ヒストンバリアント、様々な化学修飾を含む

ヒストン(メチル化、ユビキチン化、アセチル化、ク

ロトニル化、リン酸化)を高純度で作製する方法を

確立し、DNA 損傷や DNA メチル化を含むヌクレ

オソームを高効率で作製する方法を構築した。こ

れらの手法を用いて、ヒストンバリアント、ヒストン修

飾、がん化の進行に関与するヒストン変異体、

DNA損傷、DNAメチル化などを含むヌクレオソー

ムを作製し、それらの立体構造を、X 線結晶構造

解析およびクライオ電子顕微鏡による単粒子解析

によって決定した。そして、多様なヌクレオソーム

の構造と動態を解明し、動的クロマチン構造の基

盤情報を提供した。 

(2) 新規クロマチン基盤ユニットの立体構造 

 遺伝子の転写開始領域近傍では、転写開始の

ためにヌクレオソームのリモデリングが引き起こさ

れることが知られている。ヌクレオソームリモデリン

グの結果、「オーバーラッピングジヌクレオソーム」

という特殊なクロマチン構造が形成されることが提

案されていたが、その立体構造は不明であった。

そこで、オーバーラッピングジヌクレオソームを試

験管内で再構成し、X線構造解析を行った結果、

3.14 Å の分解能でその立体構造を決定すること

に成功した。解析の結果、オーバーラッピングジ

ヌクレオソームは、ヒストン 6量体にDNAが巻き付

いたヘキサソームと、ヒストン8量体にDNAが巻き

付いたオクタソームが連結することで約 250 塩基

対のDNAがヒストン 14量体に連続的に約 3回転

巻き付いた特殊な構造であることがわかった（図

１）。オーバーラッピングジヌクレオソームは通常の

ヌクレオソームとは異なる、新規のクロマチンユニ

ットであった。さらに、ヒト培養細胞を用いたゲノム

解析により、オーバーラッピングジヌクレオソーム

写真 

図１. オーバーラッピングジヌクレオソームの立体構造 
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は、実際に遺伝子の転写開始点付近に形成され

ることがわかった。本研究成果は、クロマチン構造

ユニットの多様性を示した重要な成果となった。 

(3) 構成的ヘテロクロマチンの基盤構造 

 遺伝子発現が不活性化したクロマチン領域であ

るヘテロクロマチンは、ヒストン H3 の Lys9 がトリメ

チル化されたクロマチンと構成的ヘテロクロマチン

の主要な構成タンパク質である HP1 によって形成

されると考えられているが、その構造は明らかで

はなかった。そこで、構成的ヘテロクロマチンの基

盤構造を明らかにするために、ヒストン H3 の Lys9

のトリメチル化を含むジヌクレオソームに HP1 が結

合した複合体を試験管内で再構成し、クライオ電

子顕微鏡を用いた単粒子解析によりその立体構

造を決定した。明らかになった立体構造から、

HP1 は 2 量体を形成し、ヌクレオソームをブリッジ

するように結合することがわかった（図２）。 
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図 1. H4K20me1 修飾による機能的な動原体形成
のモデル 
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【研究目的】 

 真核生物のゲノム DNA は、ヌクレオソームを基

本単位としたクロマチンとして高密度に折り畳まれ、

核内に収容されている。ヌクレオソームを構成す

るヒストンには、多種類のヒストンバリアントや化学

修飾が存在し、これらによって多様なヌクレオソー

ム構造が形成される。それによって、クロマチンの

高次構造とダイナミクスの多様性が生みだされる

ことで、ゲノム DNA の転写・複製・修復・組換えな

どの調節が行われていることが明らかになってき

た。本研究では、独自のヒストン精製系及びヌクレ

オソーム再構成系によって、ヒストンバリアントや

化学修飾を含むさまざまなヌクレオソームを試験

管内で再構成し、それらを用いて生化学的および

構造生物学的な解析を行うことで、「動的クロマチ

ン構造」の基盤を明らかにし、クロマチンによる

DNA 機能発現制御の分子機構を解明することを

目的とした。 

【研究成果】 

(1) セントロメア形成の分子スイッチとして

機能するヒストン修飾 

ニワトリ DT40 細胞を使用し、反復配列の無いセン

トロメアや実験的に誘導したネオセントロメアを対

象とした網羅的な ChIP-seq 解析（クロマチン免疫

沈降と次世代シーケンサーによる解析）を行い、

セントロメア領域の詳細なヒストン修飾プロファイ

ルを明らかにした。その結果、セントロメアに集積

するヒストン修飾 H4K20me1 を発見し、セントロメ

ア機能における重要性を明らかにした(Dev. Cell, 

2014)（図 1）。本成果は、掲載誌の表紙に採用さ

れたほか、Nature Rev. Mol. Cell Biol. 誌でも紹

介されるなど、国際的に高く評価された。さらに、

この網羅的な ChIP-seq 解析の結果から、セントロ

メアに取り込まれる前の CENP-A 複合体中のヒス

トン H4 が、特異的なアセチル化修飾（H4K5ac、

H4K12ac ）を 受 け る こ と も 発 見 し 、 こ の 修 飾 が

CENP-A のセントロメアへの正確な取り込みに必

須であることを示した(Nature Commun., 2016)。 

(2) セントロメアクロマチンを維持・継承する

分子メカニズム  

ニワトリ細胞において、CENP-A のセントロメアクロ

マチンへの取り込みに関与する KNL2 の機能ドメ

インを明らかにし、「新規の CENP-A を、既にクロ

マチンに存在する CENP-A の近傍に供給すること

でセントロメアの位置が安定に継承される」とする

モデルを提出した(Dev. Cell, 2017)。さらに、複数

種のニワトリ DT40 細胞株を対象とした大規模な

ChIP-seq 解析を行い、正常な動原体構造がセント

ロメアの位置および大きさの安定維持に重要であ
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図 3.CENP-U 遺伝子欠損(-/-)により初期発生
に異常を生じたマウス胚 

図 2. 動原体構造はセントロメアクロマチンの
安定維持に必須 

ることを示した(J. Cell Biol., 2017)（図 2）。本成果

は、セントロメアが 1 細胞レベルで変動しているこ

とを示す重要な知見である。 

(3) 細胞系列および分化段階で必須性が異な

る動原体タンパク質 

動原体タンパク質複合体のサブグループの一つ

である CENP-O クラス複合体（CENP-O, -P, -Q, -R, 

-U)の遺伝子欠損マウスを作製し、CENP-U 遺伝

子が、マウスの初期発生に必須であることを明ら

かにした（図 3）。さらに、マウス胚性幹細胞（mES

細胞）およびマウス繊維芽細胞（MEF 細胞）で同

様に CENP-U 遺伝子欠損の影響を解析した結果、

mES 細胞では染色体分配の異常により死滅する

が、MEF 細胞では生存可能であることが分かった。

これら細胞を用いた細胞生物学的解析から、細

胞種による M 期チェックポイント活性の違いが細

胞種による表現型の違いを引き起こすことを明ら

かにした(Chromosome Res., 2014)。 
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シミュレーション計算による動的クロマチンのダイナミクス解析 

 

平成 25 年度〜平成 29 年度 

河野 秀俊 (量子科学技術研究開発機構・量子ビーム科学研究部門・

グループリーダー) 

 

 

【研究目的】 

真核生物のゲノム DNA は核内にクロマチン構造

としてコンパクトに収納されている。しかし、転写、

複製、組換えでは、基本構造であるヌクレオソー

ムから DNA が解けたり、ヌクレオソーム自体が一

旦破壊され再構築されたりとその構造をダイナミッ

クに変える。生物は、この過程を通して、制御因

子などのDNA結合タンパク質のアクセスを制御し、

DNA の持つ情報を発現している。本研究では、

分子動力学シミュレーションを用い、ヌクレオソー

ムやポリヌクレオソームの構造安定性や構造揺ら

ぎなどがクロマチンに及ぼす影響を調べる。これ

により、動的なクロマチンと機能発現メカニズムの

関係を明らかにする。さらに、他の計画研究の実

験研究者と共同し、核内でのクロマチン動態とヒス

トンバリアントや化学修飾の関係を調べた。 

 

【研究成果】 

(1) モノヌクレオソームのダイナミクス解析 

種々のヒストンバリアント間の構造揺らぎや構造変

化の差異を調べるために、カノニカルヌクレオソー

ムに加えて、領域代表者の胡桃坂らによって決定

された組成の異なるヌクレオソーム（内在性のヒス

トンバリアント、ヒストンH3.3, H2AZを含む）構造を

用いて、100 ﾅﾉ秒から 300 ﾅﾉ秒の分子動力学計

算をおこなった。計算は、本予算で導入した PC ク

ラスター及び京コンピュータを使って実行した。 

バリアントの性質を調べるため、まず、カノニカ

ルヌクレオソームについて解析を行った。カノニカ

ルヌクレオソームは、4 種類のヒストン H3, H4, 

H2A,H2Bがそれぞれ 2 つずつ入った 8 量体に約

150 塩基対の DNA が巻き付いた構造体である。

結晶構造で構造が決定できるのは、コア領域の

みで、ヒストンのN末端及びC末端領域（テールと

呼ばれる）は特定の安定な構造をとらない天然変

性領域であるため、結晶構造解析では構造決定

ができない。しかし、その領域は多くの翻訳後修

飾を受けることから、テールの振る舞いが重要視

されている。我々はシミュレーション計算により、

H2A テールがヌクレオソームのリンカーDNA の開

閉に重要な役割を果たしていることを見出した。

テールを切断してシミュレーションでは、リンカー

DNA が開くことが観察された。これらの結果から、

H2A の C 末テールがリンカーDNA の閉じた状態

を安定化していることが示唆された（図１）。 

新学術領域内の他の計画研究で見つかったア

ミノ酸変異を持つヌクレオソームやヒストンバリアン

トを持つヌクレオソームの全原子分子動力学シミ

ュレーションを行った。そのなかで、ヒストンバリア

ント（H2A.Z） を持つヌクレオソームでは、ひとつ

図１. H2A C 末テールが DNA を閉じた状態に安定化 
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のアミノ酸変異によってヌクレオソームに巻き付い

た DNA が解離しやすくなることを見出した。 

H3 テールは、翻訳後修飾を受ける部位を複

数持っており、分子生物学的に翻訳後修飾の影

響が最もよく調べられている。しかし、その構造が

翻訳後修飾によってどのように変わるのかはほと

んど分かっていなかった。そこで、独自に開発し

た拡張アンサンブル法を取り込んだ全原子分子

動力学計算を行い、H3 テールの構造アンサンブ

ルの解析を行った。修飾なしと比べて、アセチル

化は場所に関わらずへリックス形成を誘導したが、

メチル化ではそのような誘導は見られなかった。ま

た、アセチル化、メチル化ともにテールの空間存

在領域を小さくすることが分かった（図 2）。つまり、

テールはコンパクトな構造を持ち、ある領域に留

まることが多くなる傾向が見られた。さらに、メチル

化では、テール全体の溶媒露出面積が大きくなる

ことが分かった。このことは、メチル化をターゲット

にして結合するタンパク質との結合を促進する効

果があると考えられる。また、H3 テールのアセチ

ル化及びメチル化は、リンカーDNA を開く傾向に

あること、複数のアセチル化はその傾向をより強

めることが分かった。但し、例外的にそのような効

果が全く見られないアセチル化部位もあることが

分かった。 

(2) 高次クロマチンダイナミクスシミュレーションに

向けた原子構造モデルの構築 

真核生物のゲノムは、ヌクレオソームが連結したク

ロマチン構造をもつ。ヌクレオソーム同士のパッキ

ングや連結したポリヌクレオソームの構造を理解

することは、クロマチンの構造やダイナミクスを理

解する上で不可欠である。 

そこで、分子動力学計算により、２つのヌクレオ

ソームのパッキング状態での構造と解離エネルギ

ーを明らかにした。シミュレーション計算の結果、

パッキング状態は、片方のヌクレソームの H4 テー

ルのもう片方のヌクレソームとの相互作用の仕方

に依存していること、また異なるパッキング状態間

のエネルギーはほぼ等しいことなどがわかった。

つまり、H4 テールの相互作用の仕方によって多

様なパッキング状態が存在しうることが示された。

また、H4 テールを切除すると、ヌクレオソーム同

士が自発的に解離する現象が見られた。このこと

は、H4 テールがパッキング状態を安定化するた

めに不可欠であることを示す。 

次に、ヌクレオソーム 3量体（トリヌクレオソーム）

の構造解析を行った。電子顕微鏡解析とコンピュ

ータによる分子モデリングにより、トリヌクレオソー

ムがどのような構造を取り得るのか、また、ヒストン

バリアントを含むトリヌクレオソームは構造が変わ

るのかを調べた。分子モデリングでは、結晶構造

解析によって決定された高分解能モノヌクレオソ

ーム構造にリンカーDNA をつなぎ、3 量体のオリ

ゴヌクレオソームの原子モデルを構築した。モノヌ

クレオソームの分子動力学計算結果と弾性ネット

ワークモデル解析結果にもとづき、合理的に、つ

まり、構造エネルギー的な観点からみて無理のな

い方向に DNA を変形させた。このようにして、取り

うる多数の構造をあらかじめ用意し、この中から領

域代表者らが取得した 3 量体の電子顕微鏡像デ

ータに最もよく適合する構造を探し出すという手

法で、トリヌクレオソームの原子モデルを構築した。

カノニカルヌクレオソームのみで構成されるトリヌク

レオソームと、CENPA（H3 ヒストンのバリアント）を

図２. 修飾なしのH3テール（N末端の１から９番目まで）

の空間分布（solid 表示）。この領域が、アセチル化やメ

チル化で小さくなる。 
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真ん中に配置したしたものの 2 種類に対して解析

を行った。CENPA を真ん中にもつトリヌクレオソー

ムでは、ヌクレオソームに巻き付いた DNA の両端

がカノニカルに比べてより開いた構造が多いのに

対し、カノニカルでは互いによく似た構造を持ち、

構造の多様性が小さかった。これらの結果は、高

次クロマチンの構造がモノヌクレオソームの性質

の違いを反映させたものになっているということを

示唆している。 

また、他の計画研究者らとともに新規ヌクレオソ

ーム、オーバーラッピングジヌクレオソーム

（OLDN）の構造決定に成功した。ヌクレオソーム

はカノニカルヒストン 8 量体と約 150bp の DNA か

ら形成されるが、OLDNではヌクレオソーム同士の

会合面からH2A-H2Bが欠落し、約 250塩基対の

DNA が巻き付いていた。この構造体は、レモデラ

ーやRNAポリメラーゼによってヌクレオソームの破

壊ないし位置の変化時に形成される中間体だと

推定される。さらに、ヒト培養細胞を用いたゲノム

解析により、オーバーラッピングジヌクレオソーム

は、実際に遺伝子の転写開始点付近に形成され

ることがわかった。本研究成果は、クロマチン構造

ユニットの多様性を示した重要な成果となった。 

(3) シミュレーション計算で特徴的な物性を示す

ヌクレオソームのダイナミクス解析 

 出芽酵母ゲノムの転写開始直後に存在するヌク

レオソームの DNA 配列には、AA/TT配列が片側

（先に転写される側）に多く存在する。我々は、シ

ミュレーション計算により、DNA 配列が AA/TT の

場合、その領域は硬いということを見出した。これ

らを合わせて考えると、AA/TTを多く含むDNA配

列はヌクレオソームを形成しにくい、つまり、

AA/TT の偏りによって転写を一方向に進めるよう

に遺伝子がコードされている、という仮説を立てる

に至った。そこで、他の計画研究者らと検証実験

を行った。検証実験では、ヌクレオソームを形成

する DNA の片側に AA/TT を多く含むヌクレオソ

ームと均等に含むヌクレオソームを再構成し、

DNA 分解酵素への感受性を調べた。結果、仮説

通り、AA/TT を多く含む側の方が優位に高い感

受性を示すことが分かった。さらに、そのようなヌク

レオソームを持つ傾向は、発現が活発な遺伝子

ほど強いことが分かった。以上から、出芽酵母の

場合、遺伝子の発現の方向が、DNAのヌクレオソ

ームからの解離しやすさとしてコードされているこ

とが示唆された（図３）。 

【本研究課題に関する主要成果】 
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ヘテロクロマチンの構造と機能の理解 
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小布施 力史 (大阪大学・理学研究科・教授) 

 

 

【研究目的】 

クロマチンの階層の一つの要としてヘテロクロマ

チンが挙げられる。ヘテロクロマチンは細胞周期

を通して凝縮したクロマチン構造であり、遺伝子

発現制御機構に必須な役割を果たしている。ヘ

テロクロマチンの構成因子として、ヌクレオソーム

中の９番目のリジンがトリメチル化されたヒストン

H3 (H3K9me3)と、それを認識して結合する HP1 

(heterochromatin protein 1)が知られている。しかし

ながら、この H3K9me3 と HP1 を基盤としてどのよ

うに凝縮したヘテロクロマチン構造が形成され、ど

のように様々なクロマチンイベントに働きかけてい

るかは不明である。本課題では、わたしたちが見

いだした、ヘテロクロマチンの主要な構成要素で

ある HP1 に結合するヒストン修飾酵素複合体やヘ

テロクロマチンタンパク質と、それらの相互作用の

意義を明らかとし、ヘテロクロマチン構造構築の

原理と機能を明らかにすることを目的とした。 

【研究成果】 

(1) G9a 複合体のバリエーションとその機能 

 HP1 結合因子として H3K9（ヒストン H3 の９番目

のリジン）のメチル化酵素である G9a 複合体を同

定した。プロテオミクス解析を行ったところ、G9a 複

合体は酵素活性を持つコアコンプレックスの構成

因子に加えて、共通のジンクフィンガー様配列を

持つ４種類のアクセサリータンパク質（GAZ: G9a 

associated zinc-finger proteins）が相互作用して

いることを見出した。ヒストン修飾の定量解析の結

果、G9a を細胞から除去すると、H3K9me2 のレベ

ルが低下した。アクセサリータンパク質の一つであ

る GAZ1 は、複製開始複合体（ORC）と相互作用

する G9a に含まれ、除去すると H3K9me2 の低下

が見られた。また、G9a と相互作用する ORC のサ

ブユニットを細胞から除去すると S 期への進行が

遅延した。これらのことは、ヒストン修飾の維持と複

製開始制御を同じG9a-ORC複合体が担っている

ことを示しており、細胞世代を超えたエピゲノム情

報の継承を保障するメカニズムが示唆された。 

(2) PRC2 複合体のバリエーションとその機能  

 HP1 結合タンパク質として H3K27 のメチルトラン

スフェラーゼである PRC2 複合体のいくつかのサ

ブユニットを同定した。相互作用解析から、酵素

活性を持つコア複合体に加えて、３種類のアクセ

サリータンパク質（SUZBP：SUZ12 binding protein）

が、排他的に結合し PRC2 複合体にバリエーショ

ンをもたせていた。３種類の SUZBP とも PRC2 複

合体のサブユニットである SUZ12 を介して PRC2

複合体に含まれた。また、相互作用には SUZ12

上の同じ領域を必要することから、排他的に結合

し、PRC2 複合体のバリエーションを生み出す分

子基盤が明らかになった。 

(3) SMCHD1-HBiX1 の不活性 X 染色体、常染

色体での機能  

 公募班の佐渡敬教授との共同で、HBiX1 あるい

はSMCHD1のノックアウトマウスからE13.5のMEF

採取し解析したところ、不活性 X 染色体上の約半

数の遺伝子の発現が上昇したが、その程度はま

ちまちであった。興味深いことに、HBiX1 あるいは

SMCHD1 のノックアウトマウスから得た初期胚由

来の MEF では、H3K9me3 や H3K27me3 の分布
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に変化があった。また、常染色体の一部の領域に

おいて遺伝子発現の脱抑制とヒストン修飾の変化

が起きた。SMCHD1-HBiX1 は常染色体において

も、ヒストン修飾と共役した高次構造形成を介して

遺伝子発現の制御に寄与することが示唆された。 

(4) HP1 結合タンパク質の新たな機能の探索 

 機能が明らかとなっていない HP1 結合タンパク

質 SCAI について解析を進めたところ、意外なこと

DNA２本鎖切断（DSB）時の損傷応答に関わる

53BP1 が結合することが明らかとなった。BRCA1

は、相同組換え修復のような一本鎖 DNA の削り

込みを介した修復機構で修復を促進する。一方、

53BP1にはRIF1が結合してBRCA1を阻害するこ

とにより、非相同末端修復（NHEJ）を促進すること

が知られている。私たちは、SCAIが RIF1と拮抗し

て 53BP1 に結合し、BRCA1 を損傷部位に集積さ

せ、BRCA1 依存的な修復機構を促進する、という

一連のプロセスを明らかにした（図１）。このことは、

NHEJ モードと BRCA1 依存モードが継時的に順

次起こるという概念を提示するものである。最近、

SCAI はヘテロクロマチン領域の DSB 修復を促進

することが報告された。このように、HP1 とその結

合タンパク質は、クロマチン構造や転写の抑制の

みならず、DNA 修復をはじめクロマチン上の幅広

い重要なイベントに関与している。 
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【研究目的】 

クロマチンは細胞核内で動的な構造であり、ミリ秒

単位の局所的ゆらぎから、遺伝子の転写に応じた

秒・分単位の構造変化、さらに細胞の分化や老化

に伴う時間・日、あるいは年単位でのマイクロメー

トルに及ぶ核内配置の変化まで、様々な時空間

スケールで変化する。これまでに研究代表者や分

担者は、FabLEM (Fab-based Live Endogenous 

Modification Labeling) や細胞内修飾特異的一

本 鎖 可 変 領 域 抗 体 mintbody 

(modification-specific intracellular antibody) など

を開発し、培養細胞や初期胚レベルで、ヒストン

の分子動態やヒストン修飾と DNA メチル化の動

態を生きたまま可視化してきた。これらの独自の

技術を用いて、新しい視点からクロマチン構造が

理解できると考えた。本研究は、クロマチン動態

の正確な「計測」と「再構築」を行い、生細胞や生

物個体におけるクロマチンの動的変化とその機能

発現における意義を明らかにすることを目的とし

て行った。 

【研究成果】 

（１）FabLEM 法の確立  

FabLEM により生細胞内のヒストン修飾動態の計

測が可能であるが、同一の Fab でも結合させる蛍

光色素によってバックグラウンドや細胞質の凝集

したシグナルの現れ方に差が生じる。そこで、生

細胞観察に適した蛍光色素の探索を行い、

Alexa488（緑）、Cy3（赤）、Cy5 または CF640（近

赤外）が細胞内のイメージングに適していることを

見出した（Hayashi-Takanaka et al, PLoS One, 

(2014).; 木村、胡桃坂の共同研究）。また、細胞

周期を通じたヒストン H3 のアセチル化と RNA ポリ

メラーゼ II のリン酸化動態についても明らかにし

た（Stasevich et al, Methods, (2014).）。 

（２）ステロイドホルモン（グルココルチコイド）による

転写活性化のキネティクス 

FabLEM 法により、グルココルチコイドで誘導され

る遺伝子アレイの転写活性化のキネティクスを計

測し、数理モデルへのフィッティングを行うことで、

転写開始や伸長の時間や効率を明らかにした。

また、ホルモン刺激前に H3K27ac レベルが高い

細胞では転写因子（グルココルチコイド受容体）の

遺伝子アレイへの集積と RNA ポリメラーゼ IIの転

写開始から伸長への移行が促進されることが分か

った。これらの結果などから、H3K27ac の転写活

性化における意義と分子機構を明らかにした（図

１；Stasevich et al, Nature, (2014).; 木村、大川、

徳永の共同研究）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図１．転写制御におけるヒストンアセチル化

の役割 
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（３）ゼブラフィッシュ発生過程におけるヒストン修

飾動態 

胚 性 ゲ ノ ム 活 性 化 （ ZGA; zygotic genome 

activation）や分化の過程でのヒストン修飾動態を

明らかにするため、ゼブラフィッシュ受精卵を用い

て FabLEM 計測を行った。ゼブラフィッシュの胚

発生過程では、初期には転写がおこらず DNA 複

製と細胞分裂を素早く繰り返すが、9～10 回分裂

すると転写が誘導され ZGA が起こることが知られ

ている。実際に、転写伸長反応の際に起こる

RNA ポリメラーゼ II のリン酸化特異的 Fab は、発

生初期には細胞核に局在化しないが、ZGA の時

期に細胞核の一部に濃縮しはじめることがわかっ

た。現在、様々なヒストン修飾抗体特異的 Fab を

用いて FabLEM 計測を行っており、ヒストン H3 ア

セチル化レベルが ZGA の際に上昇するとの結果

が得られている。今後、クロマチン制御を介した

ZGA のメカニズムの解明が期待できる。 

 

（４）マウス生体内のヒストン修飾動態 

H4K20me1 に特異的な mintbody プローブを開発

した（図２）。 

 

 
 

 

H4K20me1 は、雌由来の培養細胞では不活性 X

染色体に濃縮されることが報告されており、実際

にマウス雌培養細胞の生細胞観察により

H4K20me1-mintbody が不活性 X 染色体に濃縮

されることが確認された（Sato et al, J Mol Biol, 

(2016).; 木村、山縣、胡桃坂、原口、平岡の共同

研究）。H4K20me1-mintbody 発現細胞を用いた

解析から、興味深いことに H4K20me1 は発生の

比較的初期では不活性 X 染色体に濃縮するが、

細胞分化に伴いその濃縮が見られなくなることが

見出された。H4K20me1 は、これまでに細胞周期

の制御、DNA 損傷修復制御、転写制御など様々

なクロマチン機能制御に関わることが示されてお

り、mintbody 発現マウスやそれ由来の細胞を用い

ることで、その制御機構の解明に貢献できると考

えられた。 
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図 1 メチロー由来の初期胚のイメージング 
（A）受精卵から胚盤胞期までの約４日間の連続
観察。（B）胚盤胞期胚から栄養膜細胞（将来胎
盤になる）が分化誘導される過程の核内構造の
変化。細胞核内でメチル化強度が上昇し、顕著
にヘテロクロマチン構造が構築されてくる。（C）
初期胚から分化した各種細胞のヘテロクロマチ
ンの大きさ（左）と流動性（右）。 

計測と再構築による生細胞内クロマチンダイナミクスの高次

元的理解 

 

平成 25 年度〜平成 29 年度 
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【研究目的】 

クロマチンは細胞核内で動的な構造であり、ミリ

秒単位の局所的ゆらぎから、遺伝子の転写に応

じた秒・分単位の構造変化、さらに細胞の分化や

老化に伴う時間・日、あるいは年単位でのマイクロ

メートルに及ぶ核内配置の変化まで、様々な時空

間スケールで変化する。特に、哺乳動物の生殖

系列では、高度に分化した配偶子が受精とともに

急激に分化全能性を獲得し、その後、着床前初

期胚発生の間に細胞系譜ごとに分化してゆく。こ

のような大規模な細胞の分化状態の変換を保障

するため、核内においてはグローバルに DNA メ

チル化やヒストン修飾が大きく変動することが以前

より知られてきた。それに加え近年では、クロマチ

ンレベルで大きな構造変化が起こることが明らか

となりつつある。そこで本研究では、独自の技術

を用いて、クロマチン動態の正確な「計測」とエピ

ゲノム編集によりクロマチンを人為的に「再構築」

を行い、生殖系列おけるクロマチンの動的変化と

その機能発現における意義を明らかにすることを

目的とした。 

【研究成果】 

(1) マウス個体での DNA メチル化動態の可視化 

発生や生殖系列における DNA メチル化の変

動を生きたまま観察することを目的に、メチル化

DNA を認識する MBD1（Methyl-CpG Binding 

Domain protein 1）蛋白質の MBD ドメインに

mCherry を融合したプローブを全身で発現するマ

ウス（メチローと命名）を作製した。このマウスの着

床前初期胚発生過程及び ES 細胞の樹立過程の

長期間にわたって生細胞イメージングを行った結

果、細胞分化が進行するに伴って特にセントロメ

ア領域のDNA メチル化が上昇し、かつヘテロクロ

マチン構造の流動性が下がることを見出した。ま

た、イメージングのみならず mCherry 抗体を用い

た ChIP-seq によりマウス個体での任意の組織に

おける DNA メチル化領域も明らかにできることを

示した（Ueda et al, Stem Cell Reports, 2014；山縣、

木村、大川の共同研究）。 

(2) マウス精巣特異的ヒストンH3 バリアント（H3T）

の機能解析 

大川計画研究により精巣特異的ヒストン H3 バリ

アント、H3T 遺伝子が見出された。精巣において、
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カノニカルなヒストン H3.1 が精原細胞に発現して

いるのに対して、H3T は精原細胞以降から強く発

現していた。H3T-KO マウスの雄は完全に不妊で

あり、精巣では精原細胞からの精子細胞の分化

に異常があり、精子がまったく形成されないことが

明らかとなった。また、タンパク質構造解析の結果、

42 番目のアミノ酸が H3.1 と異なることによる構造

の不安定性が認められた。この成果は、組織特異

的なヒストン H3 バリアントが個体レベルで重要な

機能を担っていることを示した最初の例であるとと

もに、1 本の論文の中で原子レベルから個体レベ

ルまで融合させることに成功させた例となった

（Ueda et al, Cell Rep, 2017；山縣、木村、大川、胡

桃坂の共同研究）。 

  

(3) エピゲノム編集によるペリセントロメア領域へ

の人為的 DNA メチル化導入 

我々は以前にマウス生殖系列の細胞におい

て特異的にはセントロメア・ペリセントロメア領域

が DNA 低メチル化状態であることを見出した

（Yamagata, Dev Biol, 2007）。そこで、その生物

学的な意義を明らかにすることを目的に、細胞

内で生きたままこの領域に人為的にメチル化を

導入する技術を開発することに着手した。

TALE または CRIPSR/dCas9 の DNA 結合モジ

ュールとバクテリア由来 CpG メチル基転移酵素

（SssI）との融合タンパク質をコードする RNA を

マウス受精卵に導入することで、2 細胞期に染

色体セントロメア領域に存在するリピート配列

Major satellite 特異的に DNA メチル化を誘導

することに成功した（Yamazaki et al, PLoS One, 

2017；山縣、木村の共同研究）。 
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mating to the beginning of fertilization. Biol 

Reprod. 94, 1-7 (2016). 
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Haverfield J, FitzHarris G. Micronucleus 

formation causes perpetual unilateral 

chromosome inheritance in mouse embryos. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 113, 626-631 

(2016). 

19. Nakatani T, Yamagata K, Kimura T, Oda M, 

Nakashima H, Hori M, Sekita Y, Arakawa T, 
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5hmC‐induced γH2AX accumulation. EMBO 

Rep. 16, 582-589 (2015). 

20. Iwamoto D, Yamagata K, Kishi M, 

Hayashi-Takanaka Y, Kimura H, Wakayama 

T, Saeki K. Early development of cloned 

bovine embryos produced from oocytes 

enucleated by fluorescence metaphase II 

imaging using a conventional halogen-lamp 

microscope. Cell Reprogram. 17, 106-114 

(2015). 

21. Kimura H, Yamagata K. Visualization of 

epigenetic modifications in preimplantation 

embryos. Methods Mol Biol. 1222, 127-147 

(2014). 

22. Bashar K, Yamagata K, Kobayashi TJ. 

Improved and robust detection of cell nuclei 

form four dimensional fluorescence images. 

PLoS One. 9, e101891 (2014). 

23. Ueda J, Maehara K, Mashiko D, Ichinose T, 

Yao T, Hori M, Sato Y, Kimura H, Ohkawa 

Y, Yamagata K. Heterochromatin dynamics 

during the differentiation process revealed by 

the DNA methylation reporter mouse, 

MethylRO. Stem Cell Reports. 2, 910-924 

(2014). 

24. Terashita Y, Yamagata K, Tokoro M, Itoi F, 

Wakayama S, Li C, Sato E, Tanemura K, 

Wakayama T. Latrunculin A treatment 

prevents abnormal chromosome segregation 

for successful development of cloned 

embryos. PLoS One. 8, e78380 (2013). 

25. Sato Y, Mukai M, Ueda J, Muraki M, 

Stasevich TJ, Horikoshi N, Kujirai T, Kita H, 

Kimura T, Hira S. Okada Y, 

Hayashi-Takanaka Y, Obuse C, Kurumizaka 
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2436 (2013).  
〔学会発表〕 
1. 山縣一夫、初期胚ライブセルイメージングを

始めるには～タイムラプスを用いた知見を含

めて～、第１１回日本生殖再生医学会学術

集会、東京、2016 年 3 月 

2. Yamagata K., Live-cell imaging of chromatin 

and DNA-methylation dynamics using 

MethylRO mouse, 6th Hiroshima Conference 

on Education and Science in Dentistry, 広島, 

2015 年 10 月 

他、計 17 件 
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原口 徳子 (国立研究開発法人 情報通信研究機構・主任研究員) 

 

 

【研究目的】 

 核膜は、遺伝情報であるクロマチン DNA を細胞

質から構造的に仕切るだけでなく、転写や複製な

どのクロマチン機能を制御する足場としての役割

がある。クロマチンが正常に機能するためには、

核膜タンパク質とクロマチンの相互作用が重要で

ある。本研究は、細胞増殖や発生過程におけるク

ロマチン機能を保証する核膜の構造を、独自に

開発した人工誘導微小核実験系や、生細胞蛍光

ナノイメージング法、分子遺伝学などの手法を用

いて分子レベルで解明するのを目的とした。 

【研究成果】 

(1) 人工ビーズを用いたクロマチン機能に必要な

核膜因子の同定 

DNA を結合したビーズ（DNA ビーズ）を生きた

細胞に導入するという新規の方法と独自のライブ

セルイメージング法を用いて、ビーズ周辺で誘導

される核膜構造を解析し、DNA ビーズがエンドソ

ーム膜を破って、細胞質に入った瞬間を捉えるこ

とに成功した。DNA ビーズは、細胞質に入った直

後（秒のオーダーで）クロマチンタンパク質 BAF と

結合し、BAF の働きにより、ビーズ周辺に“核膜様

の膜構造”が形成され、その核膜形成によってオ

ートファジーが抑制されることが分かった（図１）

（Kobayashi et al, PNAS, 2015；報道発表）。 

オートファジーに必要なタンパク質として、オー

トファジーレセプターp62 タンパク質を細胞から除

去すると、外来 DNA のトランスフェクション効率が

有意に上昇することを発見した（Tsuchiya et al, 

FEBS Lett, 2016;報道発表）。さらに、マウス p62 タ

ンパク質の 405 番目(ヒトでは 403 番目)のセリンの

リン酸化型が、外来 DNA の細胞内侵入を阻害す

る働きをすることを発見した（Tsuchiya et al, FEBS 

Open Bio, 2018）。DNA ビーズ周辺での核膜形成

のメカニズムとして、細胞内に導入したタンパク質

結合ビーズを用いて、BAF や Ran、RCC１などの

クロマチンタンパク質の核膜形成能を調べ、BAF

は LEM ドメインタンパク質の集合に、Ran や RCC

１は核膜孔複合体の集合に役割があることを明ら

かにした。 

(2) 天然微小核を用いたクロマチン機能を保証

する核膜因子の解明 

蛍光イメージング法を用いて、微小核が形成され

る過程を観察し、細胞分裂期の染色体分配の異

常で形成されることが分かった。その時の核膜は

不完全で、特に核膜孔複合体やラミナが正常に

形成されていないことが分かった。そのため、微

小核では正常な DNA 複製が起こらず、時には、

分解系に捨てられてしまうことが明らかになった。 

(3) 進化的に保存された核膜タンパク質のクロマ

チン機能に果たす役割の解明 

分裂酵母の核膜孔複合体を構築する全タンパク

質を解明した（Asakawa et al, Nucleus, 2014；表紙
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に採択）。核膜孔複合体を構成するタンパク質（ヌ

クレオポリン）のひとつである Nup132 が減数分裂

期セントロメア機能に重要な役割があることを明ら

かにした（Yang et al, J Cell Biol, 2015; Yang et al, 

Cell Cycle, 2016; Asakawa et al, Front Cell Dev 

Biol, 2016）。テトラヒメナの核膜孔複合体を構築

するタンパク質（約３０種類）の局在と相互作用を

解析し、大小核での違いを発見した（Iwamoto et 

al, J Cell Sci, 2017; Iwamoto et al, Commun 

Integrat Biol, 2017）。また、分裂酵母の核膜孔複

合体構造を解析し、他のモデル生物とは異なる構

造をとることを発見した。核膜タンパク質 Lem2 が

セントロメアのヘテロクロマチン化を増強する働き

をすることを明らかにした(Tange et al, Genes Cells, 

2016; Hirano et al, Genes Cells, 2018)。核膜構造

維持に対する核膜タンパク質の役割を提唱した

（Iwamoto et al, Curr Opin Cell Biol, 2016; Yang 

et al, J Biochem, 2017）。 

国際活動支援班活動に協力し、光顕電顕相関

顕微鏡法である Live CLEM イメージング法を国

内外の研究者に講習し、その成果として、共同研

究成果を国際誌に発表した(Kaur et al, Mol Biol 

Cell, 2017; Sparvoli et al, Curr Biol, 2018; Ito et al, 

Sci Rep, 2018)。 

【本研究課題に関する主要成果】 
〔雑誌論文〕査読あり 55 件、査読なし 1 件 
1. Iwamoto M, Mori C, Osakada H, Koujin T, 

Hiraoka Y, Haraguchi T. Nuclear 

localiza-tion signal targeting to macronucleus 

and micronucleus in binucleated ciliate 

Tetrahymena thermophila. Genes Cells. 23, 

568-579 (2018). 

2. Bao XX, Spanos C, Kojidani T, Lynch EM, 

Rappsilber J, Hiraoka Y, Haraguchi T, Sawin 

KE. Exportin Crm1 is repurposed as a 

docking protein to generate microtubule 

organizing centers at the nuclear pore. 

eLife. 7, e33465 (2018). 

3. Matsuda A, Schermelleh L, Hirano Y, 

Haraguchi T, Hiraoka Y. Accurate and 

fiducial-marker-free correction for 

three-dimensional chromatic shift in 

biological fluorescence microscopy. Sci 

Rep. 8, 7583 (2018).  

4. Itoh G, Ikeda M, Iemura K, Amin MA, 

Kuriyama S, Tanaka M, Mizuno N, Osakada 

H, Haraguchi T, Tanaka K. Lateral 

attachment of kinetochores to microtubules is 

enriched in prometaphase rosette and 

facilitates chromosome alignment and 

bi-orientation establishment. Sci Rep. 8, 3888 

(2018). 

5. Sparvoli D, Richardson E, Osakada H, Lan X, 

Iwamoto M, Bowman GR, Kontur C, 

Bourland WA, Lynn DH, Pritchard 

JK, Haraguchi T, Dacks JB, Turkewitz AP: 

Remodeling the specificity of an endosomal 

CORVET tether underlies formation of 

regulated secretory vesicles in the ciliate 

Tetrahymena thermophila. Curr Biol. 28, 

697-710 (2018). 

6. Tsuchiya M, Ogawa H, Koujin T, Mori C, 

Osakada H, Kobayashi S, Hiraoka Y, 

Haraguchi T. p62/SQSTM1 promotes rapid 

ubiquitin conjugation to target proteins after 

endosome rupture during xenophagy, FEBS 

Open Bio. 8, 470-480（2018）. 

7. Hirano Y, Kinugasa Y, Asakawa H, 

Chikashige Y, Obuse C, Haraguchi T, 

Hiraoka Y. Lem2 is retained at the nuclear 

envelope through its interaction with Bqt4 in 
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fission yeast. Genes Cells. 23, 122-135 

(2018). 

8. Asakawa H, Hiraoka Y, Haraguchi T. 

Estimation of GFP-nucleoporin amount based 

on fluorescence Microscopy. Methods Mol 

Biol. 1721, 105-115 (2018). 

9. Iwamoto M, Hiraoka Y, Haraguchi T. Newly 

found Tetrahymena nucleoporins, Nup214, 

Nup153 and Pom121/Pom82, differentiate 

nuclear pore complexes of functionally 

distinct nuclei. Commun Integr Biol. 

http://dx.doi.org/10.1080/19420889.2017.138

4890 (2017). 

10. Yang H-J, Iwamoto M, Hiraoka Y, Haraguchi 

T. Function of nuclear membrane proteins in 

shaping the nuclear envelope integrity during 

closed mitosis. J Biochem. 161, 471-477 

(2017). 

11. Iwamoto M, Osakada H, Mori C, Fukuda Y, 

Nagao K, Obuse C. Hiraoka Y, Haraguchi T. 

Compositionally distinct nuclear pore 

complexes of functionally distinct dimorphic 

nuclei in ciliate Tetrahymena, J Cell Sci. 130, 

1822-1834, (2017). 

12. Kaur H, Sparvoli D, Osakada H, Iwamoto M, 

Haraguchi T, Turkewitz A.P. A late 

endosomal syntaxin and the AP-3 complex 

are required for formation and maturation of 

lysosome-related secretory organelles 

(mucocysts) in Tetrahymena thermophile, 

Mol Biol Cell. 28, 1551-1564 (2017). 

13. Chikashige Y, Yamane M, Okamasa K, 

Osakada H, Tsutsumi C, Nagahama Y, 

Fukuta N, Haraguchi T, Hiraoka Y. Fission 

yeast APC/C activators Slp1 and Fzr1 

sequentially trigger two consecutive nuclear 

divisions during meiosis. FEBS Lett. 591, 

1029-1040 (2017). 

14. Koyama M, Nagakura W, Tanaka H, Kujirai 

T, Chikashige Y, Haraguchi T, Hiraoka Y, 

Kurumizaka H. In vitro reconstitution and 

biochemical analyses of the 

Schizosaccharomyces pombe nucleosome. 

Biochem Biophys Res Commun. 482, 

896-901 (2017). 

15. Yang H-J, Osakada H, Kojidani T, Haraguchi 

T, Hiraoka Y. Lipid droplet dynamics during 

Schizosaccharomyces pombe sporulation and 

their role in spore survival. Biol Open, 6, 

217-222 (2017). 

16. Nakano T, Okaie Y, Kobayashi S, Koujin T, 

Chan C-H, Hsu Y-H, Okaie Y, Obuchi T, 

Hara T, Hiraoka Y, Haraguchi T. 

Performance Evaluation of 

Leader-follower-based Mobile Molecular 

Communication Networks for Target 

Detection Applications. IEEE Transactions 

on Communications, Nov.11 (2016). 

17. Matsuda A, Asakawa H, Haraguchi T, 

Hiraoka Y. Spatial organization of the 

Schizosaccharo-myces pombe genome within 

the nucleus. Yeast. 34(2):55-66 (2016). 

18. Asakawa H, Ding DQ, Haraguchi T, Hiraoka 

Y. Microscopic observation of living cells 

stained with fluorescent probes. In Fission 

Yeast: A Laboratory Manual, 230-235 (Cold 

Spring Harbor Lab Press), (2016) 

19. Sato Y, Kujirai T, Arai R, Asakawa H, 

Ohtsuki C, Horikoshi N, Yamagata K, Ueda J, 

Nagase T, Haraguchi T, Hiraoka Y, Kimura 

A, Kurumizaka H, Kimura H. A genetically 

encoded probe for live-cell imaging of 
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H4K20 monomethylation. J Mol Biol. 

428(20), 3885-3902 (2016). 
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correlative light-electron microscopy to 

observe molecular dynamics in high 

resolution. Microscopy (Oxf). 65, 296- 308 

(2016). 
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Mauro M, Lai A, Ayuso C, Haraguchi T, 
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chromosome segregation. PLoS Genet. 12, 

e1006131 (2016). 
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Kawakami K, Higashi M, Mori C, Kojidani T, 

Hirano Y, Asakawa H, Murakami Y, 
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membrane protein Lem2 augments 
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812-832 (2016). 

23. Tsuchiya M, Ogawa H, Koujin T, Kobayashi 

S, Mori C, Hiraoka Y, Haraguchi T. 

Depletion of autophagy receptor 

p62/SQSTM1 enhances the efficiency of gene 
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2671-80 (2016). 
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Uchida S, Haraguchi T, Kimura A, 

Toyoshima F. Interphase adhesion geometry 

is transmitted to an internal regulator for 

spindle orientation via caveolin-1. Nat 

Commun. 7, 11858 (2016). 
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eukaryotes. Curr Opin Cell Biol. 40, 66-73 

(2016). 
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62, 499-502 (2016). 
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T. Virtual nuclear envelope breakdown and 

its regulators in fission yeast meiosis. Front 

Cell Dev Biol. 4, 5 (2016). 
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307-308 (2016). 
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Nakata E, Hirakawa K, Sumita K, Watanabe 
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conjugates. Sci Rep. 5, 18577 (2015). 
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measurements using polarization-dependent 
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detector. Opt Express. 23 (25), 32633-32642 
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fission yeast are regulated by the transcription 

factor Mei4 downstream of a Cds1-dependent 
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〔学会発表〕 
1. Haraguchi T., For Successful Fluorescence 

Live Cell Imaging., The Cell Biological 

Science Workshop, 札幌, 2017 年 7 月 

2. 原口徳子、人工ビーズを使ったヒト細胞内で

の人工核の構築、2017 年度 生命科学系学

会合同年次大会、神戸、2017 年 12 月 

他、計 149 件 
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【研究目的】 

核膜は、遺伝情報であるクロマチン DNA を細

胞質から構造的に仕切るだけでなく、転写や複製

などのクロマチン機能を制御する足場としての役

割がある。クロマチンが正常に機能するためには、

核膜タンパク質とクロマチンの相互作用が重要で

ある。本研究は、細胞増殖や発生過程におけるク

ロマチン機能を保証する核膜の構造を、独自に

開発した人工誘導微小核実験系や、生細胞蛍光

ナノイメージング法、分子遺伝学などの手法を用

いて分子レベルで解明するのを目的とした。３項

目のうち、特に、項目(3)「進化的に保存された核

膜タンパク質のクロマチン機能に果たす役割の解

明」を担当した。 

 

【研究成果】 

(3) 進化的に保存された核膜タンパク質のクロマ

チン機能に果たす役割の解明 

分裂酵母の核膜孔複

合体を構築する全タン

パク質（ヌクレオポリン、

33 種類）を解明した

（Asakawa et al, 

Nucleus, 2014；表紙に

採択、右図）。そのうち

のひとつである Nup132 については、減数分裂期

セントロメアの構造の形成と減数第一分裂期での

セントロメア機能維持に重要な役割を果たすこと

を明らかにした（Yang et al, J Cell Biol, 2015; 

Yang et al, Cell Cycle, 2016; Asakawa et al, Front 

Cell Dev Biol, 2016）(下図)。 

また、Nup98 と Nup96 は、ひとつのタンパク質と

して発現させても細胞の生育に問題がないことを

明らかにした（Asakawa et al, FEBS Open Bio, 

2015）。さらに、蛍光顕微鏡や免疫電子顕微鏡法

などを用いて核膜孔複合体の構造を解析したとこ

ろ、分裂酵母の核膜孔は、これまでに知られてい

る構造とは、大きく異なる構造をしていることを発

見した（Asakawa et al, 投稿中）。 

核膜タンパク質のクロマチン機能に果たす役割

を検討し、高度に保存された核膜タンパク質

Lem2 は、セントロメアのヘテロクロマチン化を増

強する働きをすることを明らかにした(Tange et al, 

Genes Cells, 2016) （下図）。また、その核膜局在

には、Bqt4 との相互作用が必要であることを明ら

かにした（Hirano et al, Genes to Cells, 2018)。 
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その他、領域内共同研究の成果として、ヒストン

H4 のアセチル化が DNA 複製でのクロマチン脱

凝縮（decompaction）に必要であることを発見した

(Ruan et al, Sci Rep, 2015)。高度に凝縮したクロマ

チンが、サブテロメア領域のゆるんだ転写不活性

なクロマチンの近傍に形成されることを発見した

（Matsuda et al, Nat Commun, 2015）。木村計画研

究で開発された Mintbody を応用し、ヒストン

H4K20 のモノメチル化を生きた分裂酵母細胞で

可視化することに成功した(Sato et al, J Mol Biol, 

2016)。さらに、分裂酵母の目的分子の細胞内局

在を解析するためのイメージング法（Live CLEM

法や蛍光イメージングによる定量解析法など）を

開発した（Asakawa et al, Micron, 2014; Asakawa 

et al, Fission Yeast: A Laboratory Manual; 

Asakawa et al, Methods Mol Biol, 2018）。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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１分子 in vivo イメージング超解像ナノ解析によるクロマチン

動作原理解明 
 

平成 25 年度〜平成 29 年度 

徳永 万喜洋 (東京工業大学・生命理工学術院・教授) 

 
 
【研究目的】 

 広範な生命機能の基盤として、DNA 生物学の

大きな命題となっている、動的クロマチン構造の

実体を解くことを目的とする。そのために、クロマ

チンの構造変化と分子間相互作用を、直接可視

化し計測する。１分子超解像解析法の開拓を行

い、新学術研究領域内における共同研究を展開

して「動的クロマチン構造と機能」の解明を計る。 

 そのために、超解像法と生細胞イメージングの

両方の利点を生かした、動的クロマチン構造の研

究に適した新しい技術を開発する。高解像度と多

色同時観察とを実現する生細胞多色蛍光１分子

イメージング超解像顕微鏡を構築する。また、超

解像ナノ解析法、分子動態と相互作用の定量化

法を開拓する。これにより、クロマチン構造の細胞

レベル in vivo 分子動態・要素間相互作用・核内

配置のダイナミズムを解明することを目的とした。 
 
【研究成果】 

(1) 生細胞多色１分子イメージング超解像顕微鏡

の構築 

 多色同時観察・高解像度高画質・10 ミリ秒以上

の時間分解能を有する仕様として、１分子イメー

ジング顕微鏡を構築した。細胞核内でも細胞表面

と同等の高画質性能を有している。10 nm オーダ

ー高精度の PALM/STORM 超解像観察と、動的

特性を追える 1 分子イメージングとの同時観察、4

色までの多色対応が、大きな特長である。 
 

(2) 多色超解像ナノ解析法の開発と定量化法の

開発 

 新しい定量解析方法として、１分子軌跡追跡を

用いた移動部分軌跡解析（moving subtrajectory 

analysis）法を開発した。１分子イメージング動画

中の分子１個１個の位置を正確に求め、時間とと

もに動く様子を、軌跡として追跡する（図１）。  

 

 さらに、１分子画像と異なる蛍光色の画像から領

域マーカー画像を得て、領域内・境界・外に分類

して解析する。これにより、移動部分軌跡解析法

では、拡散係数、動きの種類（単純拡散・閉じ込

められた拡散・方向性ある拡散の３種類）と、その

パラメーター（閉じ込めの大きさ・方向性運動の速

度）を、時間・場所（空間）の関数として求められる。

また、拡散係数の大小から相互作用 ON/OFF 状

態を識別し、両状態間の遷移速度から結合解離

速度係数を求めることができる。 

 この新しい解析方法により、分子の動きが、時間

や場所によりどのように変化するかを、数値情報と

して追うことが始めて可能となった。そればかりで

図１. 移動部分軌跡解析（moving subtrajecto- 
ry analysis）法では、動態に加え結合解離速度

定数も時間・場所の関数として定量計測でき

る。(A)１分子イメージング画像から、個々の

分子の軌跡追跡を行う。(B)１分子軌跡中の一

定長さの部分軌跡(subtrajectory)に関し動態

解析を行う。部分軌跡を全軌跡中で移動させて

解析することにより、経時変化を追う。(C)２
値化した領域マーカー画像を用いて部分軌跡

を領域の内・境界・外に分類する。各領域に移

動する時間的な頻度、即ち状態間の遷移速度か

ら結合解離速度定数を求めることができる。 
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なく、分子が他の分子と結合する速さと解離する

速さ、即ち分子間相互作用の速度定数を１分子

の動きのみから求めることを初めて実現した。  
(3) ヌクレオソームと RNA ポリメラーゼの生細胞

動態と相互作用 
 ヒストン H2, H3 の PALM 法によるヌクレオソー

ムの超解像顕微鏡法と、１分子イメージングの同

時観察を行った（図２）。超解像画像からは、クラ

スター状の分布が見られ、そのクラスターの粗密

も場所により異なっていることが明らかとなった。

同時観察した１分子画像を、１分子軌跡追跡解析

し分子動態と相互作用を解析した。１箇所近傍で

ゆらぐ動きと、拡散的な動きの２種類がみられ、そ

の間を１分子内で速く遷移しているとの、生細胞

内ヌクレオソームの新たな動的描像を得た。この

情報と超解像解析との相関解析は、従来には無

い解析法として新たな情報をもたらすことを可能

にするものである。  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(4) ヒストンバリアントの生細胞動態における違い

と機能の関係 
 ヒストン H2 と H3 のバリアントを蛍光標識し、同

時にRNA polymerase IIを他の色で蛍光標識し、

生細胞で２色同時超解像１分子イメージングを行

った。１分子軌跡追跡解析から、多くのバリアント

で上記の２状態が見られた。超解像局在は、それ

ぞれに分布の違いが見られた。核内における超

解像局在と１分子動態の、バリアントによる違いは、

機能との関係を示している。  
(5) 核小体の多層構造における液相特性 
  多層の液相からなる核小体内各相における１

分子動態の違いを定量解析した。中間層と最外

層に局在するタンパク質分子を蛍光標識し、

FRAP 法で秒以上の時間オーダーにおける動態

を解析し、１分子軌跡追跡解析から拡散係数を求

め数十ミリ秒～数秒以下の時間オーダーの動態

定量情報を得た。FRAP 法、１分子イメージング

法ともに、１分子動態が明確に異なっていた。中

間層では、動きが遅く、動く範囲も狭かった。一方、

最外層では、動きがより速く、動く範囲も広かった。

さらに、リボソームを構成するサブユニットの一つ

を shRNA ノックダウンさせた細胞で同様のことを

行ったところ、最外層での動きが変化した。 
 液相状態により明確に分子動態が異なること、リ

ボソーム間の分子相互作用が動態を規定してい

ることを意味している。  
(6) 転写制御タンパク質の生細胞動態 
 転写制御および伸長制御に関し、１分子イメー

ジング超解像解析と FRAP 法により、分子動態・

局在と転写制御機能の関係を明らかにした。転写

開始複合体の構成因子メディエーター複合体の

サブユニット MED26 の C 末側領域、中央領

域、N 末端ドメインと、RNA Polymerase II、基
本転写因子  TFIID、転写伸長因子複合体

SEC・LEC との相互作用が、pausing 解除と転

写伸長の機能とよく一致しており、機能と動態の

関係を定量的に示すことができた。転写伸長制御

因子に関し、NELF と DSIF の結合・解離速度が、

転写伸長活性と相関していることが明かとなった。  
(7) クロマチンリモデリング複合体サブユニットの

生細胞動態 
 INO80 複合体構成分子である、アクチン関連タ

ンパク質 Arp4・Arp5・Arp8、アクチン、Ino80 タ

ンパク質に関し、数十ミリ秒～数秒以下の時間オ

ーダーの動態定量情報を与える１分子軌跡追跡

定量解析と、数秒以上の時間オーダーの動態定

量情報を与えるFRAP解析と合わせることにより、

生細胞内のクロマチンリモデリング INO80複合体

の動態を定量化した。構成分子による違い、ATP
作用機序と構成分子の役割に関し INO80 複合

体の新しい描像を得た。 

図２．生細胞における超解像顕微鏡法と１分子

イメージングとの同時観察。(左) ヒストンH3.1の
超解像画像。 (右) RNAポリメラーゼⅡの１分子

イメージング軌跡追跡。 

5 μm 1 μm 
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核膜孔複合体構成因子・核輸送因子によるクロ

マチン動態制御の解明 
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【研究目的】 

 真核生物の核―細胞質間の分子輸送は核膜孔

を介して行われる。近年、核膜孔の構成因子（ヌク

レオポリン）や核輸送因子が、核輸送以外にも様々

な細胞内イベントに関わっていることがわかってき

た。また、核内ではクロマチンと物理的・機能的に

相互作用し遺伝子発現の調節に働くことが示唆さ

れている。そこで本研究では（１）核膜孔構成因とク

ロマチンの相互作用メカニズム、ならびに（２）クロマ

チン制御因子と核輸送因子の相互作用という 2 つ

の視点から、動的クロマチン構造を理解する。特に

白血病の発症に深く関わる Nup98 融合タンパク質

のクロマチン動構造制御における役割を明らかに

する。 

【研究成果】 

(1) Nup98 融合タンパク質の機能解析 

ある種の白血病の原因と考えられるヌクレオポリ

ンとホメオボックス転写因子の融合タンパク質

Nup98-HoxA9 がどのような機能を持っているかはこ

れまでほぼ不明のままであった。本研究によって

Nup9８-HoxA9 が Hox クラスター領域（HoxA, HoxB, 

HoxC, HoxD）に局所的に集積して Hox 遺伝子群

の発現を亢進する活性を持つ事が明らかになった。

また、Nup98 と結合することが知られている核外輸

送因子 Crm1 が、あらかじめ Hox クラスター領域に

結合しており、Nup98-HoxA9 をリクルートして遺伝

子発現を活性化させている事が分かった（図 1）。以

上から、Nup98-HoxA9とCrm1の相互作用によって

起きる遺伝子発現制御の異常が病態に寄与してい

る可能性が示唆された（大川班、木村班との共同研

究）。 

(2) ヒストン結合因子 RBBP4 と核輸送因子 importin 

α相互作用の生理的意義 

Retinoblastoma binding protein 4 (RBBP4) は

Importin αの結合因子として同定されたが、核輸

送の基質ではないことから、両者の相互作用の生

理的意義は不明のままであった。本研究によって

RBBP4 は通常の輸送基質とは異なり、importin β

結合部位(IBB ドメイン)を介して importin αに結合

していることがわかった。さらに、RBBP4 は核内で

importin βと競合的に IBB ドメインに結合すること

で、importin α－importin β間相互作用の解離を

促進し、核輸送の効率を上げていることが分かった。

さらに RBBP4 のノックダウンが核輸送効率の低下と

細胞老化を引き起こす事を明らかにした。以上の事

から、細胞老化と核輸送の密接な関係が示唆され

た（小布施班との共同研究）。 

(3) クロマチン制御因子 TRIM28 と核輸送因子

importin α相互作用 

新たに同定した TRIM28（Tripartite motif protein 

28）の核局在化シグナル(NLS)がヘテロクロマチンタ

ンパク質(HP1)結合部位とオーバーラップしているこ

とがわかった。さらに、in vitro でリコンビナント HP1

が競合的に importin α－TRIM28 間の結合を阻害

することが分かった。以上から、核内では importin 

α が HP1-TRIM28 間の結合を制御することで、新
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たなクロマチン制御因子として機能している可能性

が示唆された（小布施班との共同研究）。 

 (4) 核輸送因子 KPNA2 の新機能 

核輸送因子 KPNA2 (importin-α1)が、がん細胞

株では細胞表面に局在していることがわかった。さ

らに、細胞表面の KPNA2 は細胞増殖因子と相互

作用し、下流のシグナル経路を活性化してがん細

胞の増殖を促進していることが分かった（図２）。以

上から、KPNA2 が新たな機能によって、がんの病

態に寄与している可能性が示唆された。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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核膜孔複合体構成因子・核輸送因子による 

クロマチン動態制御の解明 

平成 25 年度〜平成 29 年度 

米田 悦啓 (医薬基盤・健康・栄養研究所、研究所長) 

安原 徳子 (日本大学文理学部生命科学科・准教授) 

 

【研究目的】 

 真核生物の核は核膜により隔てられ、分子の出

入りは核膜上の核膜孔を介して起こる。分子サイ

ズの小さなイオンなどは拡散により核膜孔を通過

するが、大きなサイズの分子は輸送因子を介した

選択的輸送により核内外を行き来する。細胞核へ

の適切なタイミングでの分子輸送は、様々な細胞

活動に必要である。我々は Importin αの１つのサ

ブタイプが胚性幹細胞において主要な転写因子

を輸送し、未分化維持に働くことを報告している。

胚性幹細胞の分化に伴い、哺乳類で数種類のサ

ブタイプが存在している Importin αファミリーの発

現パターンが変化する。この発現変化に伴い、転

写因子の輸送効率が影響を受け、細胞分化を抑

制、または促進することを明らかにしてきた。さら

に、胚性幹細胞への遺伝子導入により Importin α

ファミリーの発現を人為的に変えると、多数の遺

伝子の発現が変化することから、Importin αファミ

リーがクロマチンの機能に何らかの作用を持つこ

とが考えられた。一方、近年、このような核―細胞

質間の分子輸送を担う核膜孔構成因子（ヌクレオ

ポリン）や輸送因子(Importin)が、核内でクロマチ

ンと機能的に相互作用することが明らかになって

きた。また、細胞分化においては大掛かりなクロマ

チンリモデリングが起こり、クロマチンの動態が変

化する。 

そこで、本研究では、核輸送因子とクロマチン

の物理的・機能的な相互作用の解析を行い、そ

の実体を明らかにするとともに、細胞分化やがん

化、細胞増殖などの高次生命現象での核輸送因

子による動的クロマチン構造制御の重要性を明ら

かにすることを目指した。 

【研究成果】 

（１）Importin α―クロマチン相互作用の機能的相

互作用と分子メカニズム 

 核輸送因子 Importin αが細胞のどのようなゲノ

ム領域と相互作用を示すのか、次世代シーケンス

を用いた網羅的解析方法によって解析を進めた。

その結果、マウス細胞において Importin αが広い

ゲノム領域と相互作用することが分かった。さらに、

in vitro 結合実験系を用いた Importin αとクロマチ

ンの相互作用メカニズムの解析、結合ゲノム領域

の遺伝子発現解析も行った。その結果、Importin 

αは、クロマチン修飾を介して細胞の活動に必須

な遺伝子に広く作用する、重要なクロマチン制御

因子であることが示唆された。さらに、Importin α

がファミリー分子の種類依存的に、および細胞の

状態の変化に応じてクロマチン制御に関わること

を見出した。また、Importin αとクロマチン相互作

用の分子メカニズムを明らかにすべく、各種

Importin α変異体を用い、Importin αのクロマチン

結合部位を明らかにしている。 

（２）Importin α―クロマチン相互作用の生理的意

義 

動物培養細胞において、Importin αのノックダ

ウンおよび強制発現を行うと、多数の遺伝子の発

現変化が誘導されることを掴んだ。この時、細胞

の活動状況がこれら遺伝子発現変化に応じて変

化する。これらの結果より、Importin αのクロマチ

ン結合が細胞分化やがん化、細胞増殖などの細
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胞活動に果たす役割を明らかにしつつある。 

また、Importin α特異的 RNAアプタマーの作成

に成功した。このアプタマーは Importin αファミリ

ーのうち１種類の分子にのみ作用し、in vitro 輸送

アッセイ系において基質である核移行たんぱく質

の輸送機能を阻害する。今後、特定の核輸送経

路のみを抑制する阻害剤として活用でき、

Importin αとクロマチンの相互作用の生理的意義

の解明に役立つと期待される。 

 

 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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核内構造体とのインタープレイによるクロマチン動構造の制

御    

 

平成 25 年度〜平成 29 年度 

斉藤 典子 (がん研究会がん研究所・がん生物部・部長) 

 

【研究目的】 

 細胞核内でクロマチンは、種々の核内構造体に

囲まれ、これらとの相互作用により機能や動態が

制御されている。核内構造体は、遺伝子の転写、

複製、損傷修復などの核内事象に関わる因子を

豊富に含み、それらを周囲に供給する。複数の

RNA とタンパク質から成る巨大複合体である。核

内構造は、疾患や発生分化の段階で特徴的に変

化するがその仕組みは明らかでない。本研究で

は、核内構造体とクロマチンの相互作用（インター

プレイ）の分子メカニズムや、クロマチン制御の機

構を明らかにすること、また、疾患への関わりを明

らかにすることを目的のひとつとした。並行して、

機械学習を用いたイメージング解析をクロマチン・

細胞核形態の定量化に適用して、その手法を確

立することを目的とした。これらにより、核内の 3 次

元構造が「動的クロマチン構造」に果たす役割を

明らかにすることを目指した。 

【研究成果】 

(1) 再発乳がんに関わる非コード RNA と細胞核

内 RNA クラウド構造 

 乳がんの約 60～70％はエストロゲン受容体（ER）

を発現する ER 陽性型で、この種類の乳がん細胞

はエストロゲンの存在下で増殖するので、エストロ

ゲンを抑制するホルモン治療が有効である。しか

し治療が長期にわたると、細胞はエストロゲンがな

い状態でも増殖できる能力を獲得して、がんが再

発することが頻繁にあり、問題である。 

本研究では、ER 陽性乳がんのモデル細胞

MCF7 と、再発モデル細胞 LTED (Long Term 

Estrogen Deprivation)を用いて、RNA-Seq を行っ

た。その結果 LTED 細胞では、ER をコードしてい

る ESR1 遺伝子座から mRNA の転写が高度に活

性化されるとともに、非コードゲノム領域から一群

の非コード RNA が過剰に転写されていることを見

出し、これらの RNA 群を Eleanors と命名した。

Eleanors は、LTED 細胞でクロマチン上の ESR1

遺伝子の転写の場に蓄積し、新規の核内構造体

である RNA クラウドを形成する（図 1）。Eleanor 

RNA クラウドは、ER 陽性の乳がん患者由来標本

でも顕著に観察された。Eleanor を阻害すると、

ESR1遺伝子の転写が低下し、乳がん細胞の増殖

が阻害された。また、ポリフェノールの一種である

レスベラトロールを細胞に投与すると、Eleanor が

消失し、それにより ER の産生が低下し、同様に、

乳がん細胞の増殖が抑制された。 

本研究では、非コード RNA を介した新たなクロマ

チン制御のメカニズムを明らかにした。この成果は、

再発性乳がんの新たな診断および治療法の確立

につながると期待される。 

図１. 乳がんの再発における Eleanor RNA クラウドの

形成と ESR1 遺伝子の活性化機構 
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(2) 機械学習を用いた画像解析によるクロマチ

ン・細胞核形態の定量化 

核内構造は、発生分化や疾患で特徴的に変化

するため、細胞状態を評価する優れた指標となり

うる。しかしクロマチンや核内構造は不定形かつ

不均一で、通常の画像解析では変化の度合いを

客観的に定量することが極めて困難であった。本

研究では、クロマチン・細胞核構造に関わる因子

をノックダウンした細胞の画像データセットを構築

し、教師付き機械学習アルゴリズムウインチャーム

（wndchrm）を用いて、形態変化の量と方向性を定

量化する技術を確立した。 

 

(3) 核小体の構造と機能の解析 

核小体は、核内最大の構造体で、リボソーム

のアセンブリーや細胞増殖、恒常性の維持に関

わる。核小体の形成には、その構成因子が液相

分離を起こしやすい物理的性質をもつことなどが

関わると指摘されはじめているが、詳細は不明で

ある。本研究では、核小体の形成に関わる因子を

同定するために、siRNA ライブラリーを用いてハイ

コンテントスクリーニングを行った。その結果、特

定のリボソームタンパク質の減弱が特徴的な形態

変化をひきおこすことを見出した。また、核膜タン

パク質やクロマチン因子が、液相分離を介した核

小体の形成に関わることを見出した（図２）。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 
1. Yamamoto T, Sakamoto C, Tachiwana H, 

Kumabe M, Matsui T, Yamashita T, 

Shinagawa M, Ochiai K, Saitoh N, Nakao M. 

Endocrine therapy-resistant breast cancer 

model cells are inhibited by soybean 

glyceollin I through Eleanor non-coding RNA. 

Sci. Rep. 8, 15202 (2018).  

2. Ichikawa Y, Saitoh N, Kaufman PD. An 

asymmetric centromeric nucleosome. eLife. 7 

(2018).  

3. Takagi M, Ono Y, Natsume T, Sakamoto C, 

Nakao M, Saitoh N, Kanemaki MT, Hirano T, 

Imamoto N. Ki-67 and condensins support the 

integrity of mitotic chromosomes through 

distinct mechanisms. J Cell Sci. 131 (2018).   

4. Dobrucki J, Saitoh N. The 4D Nucleome in 

Kraków-prospects for an emerging field. 

Nucleus. 8, 447-448 (2017). 

5. Ono T, Sakamoto C, Nakao N, Saitoh N, 

Hirano T. Condensin II plays an essential role 

in reversible assembly of mitotic 

chromosomes in situ. Mol Biol Cell. 28, 

2875-2886 (2017).   

6. Wang X, Liang S, Sun Y, Li H, Endo F, 

Nakao M, Saitoh N, Wu L. Analysis of 

estrogen receptor beta gene methylation in 

autistic males in a Chinese Han population. 

Metab Brain Dis. 32, 1033-1042 (2017).   

7. Tanaka H, Takebayashi SI, Sakamoto A, Igata 

T, Nakatsu Y, Saitoh N, Hino S, Nakao M. 

The SETD8/PR-Set7 Methyltransferase 

Functions as a Barrier to Prevent 

Senescence-Associated Metabolic 

Remodeling. Cell Rep. 18, 2148-2161 (2017). 

図２．核膜複合体とクロマチンのインタープレイによる核

小体の正常形成 

（A）正常細胞 （B）核膜タンパク質 SUN1 のノックダウン

細胞. クロマチンの核膜への繋留が失われ、それを介

して核小体が自由に融合し、数が少なく肥大した核小

体となる 
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8. Tomita S, Abdalla MOA, Fujiwara S, 

Yamamoto T, Iwase H, Nakao M, Saitoh N. 
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Interdisciplinary Review RNA. (2016).  

9. Nakayama T, Saitoh N, Morotomi-Yano K, 

Yano KI, Nakao M, Saitoh H. Nuclear 

extrusion precedes discharge of genomic 

DNA fibers during tunicamycin-induced 

neutrophil extracellular trap-osis 

(NETosis)-like cell death in cultured human 

leukemia cells. Cell Biol Int. 40, 597-602 

(2016).  

10. Matsumoto A, Sakamoto C, Matsumori H, 

Katahira J, Yasuda Y, Yoshidome K, 

Tsujimoto M, Goldberg IG, Matsuura N, 

Nakao M, Saitoh N, Hieda M. Loss of the 

integral nuclear envelope protein SUN1 

induces alteration of nucleoli, Nucleus. 7, 

68-83 (2016).  

11. Kitamura H, Matsumori H, Kalendova A, 

Hozak P, Goldberg IG, Nakao M, Saitoh N, 

Harata M. The actin family protein ARP6 

contributes to the structure and the function of 

the nucleolus. Biochem Biophys Res 

Commun. 464, 554-560 (2015).   

12. Tomita S, Abdalla MOA, Fujiwara S, 

Matsumori H, Maehara K, Ohkawa Y, Iwase 

H, Saitoh N, Nakao M. A cluster of 

noncoding RNAs activates the ESR1 locus 

during breast cancer adaptation. Nat 

Commun. 6, Article No. 6966 (2015). 

13. Tokunaga K, Saitoh N, Goldberg IG, 

Sakamoto C, Yasuda Y, Yoshida Y, Yamanaka 

S, Nakao, M. Computational image analysis 
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Rep. 4, 6996 (2014). 

14. Sasai N, Saitoh N, Saitoh H, Nakao M. The 
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involved in histone gene expression and 

cellular senescence. PLoS ONE. 8, e68478 

(2013).  

〔学会発表〕 

1. Saitoh N., Eleanor non-coding RNA defines 

the active ESR1 chromatin domain in breast 

cancer recurrence, Wellcome Trust Centre for 

Cell Biology, Institute of Cell Biology 

Seminar, 43rd Naito Conference on 

“Noncoding RNA: Biology, Disease, & 
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2. Saitoh N., Nuclear structures for gene 
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S., Nakao M., Novel non-coding RNAs 
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EMBO Conference Series Nuclear Structure 
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4. Saitoh N., Nuclear ncRNA-mediated 
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核内構造体とのインタープレイによるクロマチン動構造の制御    

 

平成 25 年度〜平成 29 年度 

原田 昌彦 (東北大学 大学院農学研究科・准教授) 

 

 

【研究目的】 

 クロマチンは細胞核内で様々な核内構造体

と相互作用して空間的に配置され、さらに核内

構造体との機能的相互作用（インタープレイ）

によってクロマチン機能や動態が制御されて

いる。核内構造体はクロマチンの空間配置を決

定するだけでなく、遺伝子の転写、複製、損傷

修復などに関わる様々な核内因子を集積され

る場としても機能する。核内構造は、疾患や発

生分化の段階で特徴的に変化するがその仕組

みは明らかでない。本研究では、核内構造体と

クロマチンの相互作用（インタープレイ）の分

子メカニズムや、クロマチン制御の機構を明ら

かにすること、また、疾患への関わりを明らか

にすることを目的のひとつとした。また、細胞

核内のインタープレイに重要な役割を果たす

因子として、核内アクチンとヒストンバリアン

ト H2A.Z に注目して、これらのクロマチン動

構造や細胞核機能構造形成への寄与の解析を

行った。これらにより、核内の 3 次元構造が

「動的クロマチン構造」に果たす役割を明らか

にすることを目指した。 

【研究成果】 

(1) 細胞核内アクチンファミリーの、細胞核機

能構造およびクロマチン動構造への寄与

の解析 

アクチンファミリーは、アクチン、およびア

クチンに進化的・構造的に関連した一群のアク

チン関連タンパク質(actin-related protein; Arp)

によって構成されている。このうち、アクチン

の一部が細胞核で機能すること、また 10 種の

Arp のうち、Arp4 から Arp9 が細胞核に局在す

ることが知られている。我々は、細胞核のアク

チンの機能として、核内で形成された F-actin

に Wnt シグナルに関わる転写因子β-catenin が

結合することを示した。また、この結合によっ

てクロマチン/β-catenin/核内 F-actin のインター

プレイが誘導され、これが Wnt シグナルター

ゲット遺伝子の転写制御に関与することを示

した。この結果は、核構造と転写因子・クロマ

チンのインタープレイがクロマチン動構造を

制御する新規な例を示している（図１）。 

さらに、INO80 クロマチンリモデリング複

合体に含まれるアクチンファミリーである

Arp5, Arp8 の機能について、これらの遺伝子ノ

ックアウト細胞などを用いて解析した。その結

果、Arp8 はヒストンや DNA に直接結合するこ

とにより、INO80 複合体のクロマチンへのリク

ルートに寄与することが明らかになった。また、

Arp5 はヒストンや DNA に直接結合すること

図１. 細胞核内に形成されたアクチン繊維(F-actin)とβ-

catenin/クロマチンとのインタープレイによる転写制御

のモデル図。 
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はできないが、INO80 複合体が外部シグナルの

下流で活性化する際に必要であることが示さ

れた。また INO80 複合体は転写以外にも DNA

損傷修復にも関与しており、Arp5, Arp8 がDNA

損傷修復への寄与を通じて、ゲノム安定性維持

に重要な役割を果たしていることも示された。 

 

(2) ヒストンバリアント H2A.Z が形成するク

ロマチンと核構造とのインタープレイの

解析 

ヒストンバリアント H2A.Z は、酵母からヒ

トまで保存されたヒストンバリアントであり、

転写・修復・染色体分配などに重要な役割を果

たすとされている。脊椎動物においては、

H2A.Z には 2 つのアイソフォーム(H2A.Z-1 お

よび H2A.Z-2）が存在する。我々は、H2A.Z-1, 

H2A.Z-2 のそれぞれをノックアウト(KO)した

DT40 細胞、およびテトラサイクリン誘導的に

両アイソフォームをノックアウトした DT40

細胞（H2A.Z-DKO 細胞)を用いて、H2A.Z の機

能解析を行った。H2A.Z-1 KO および H2A.Z-2 

KO 細胞は生存に問題はないものの、H2A.Z-

DKO 細胞は生存できないことから、H2A.Z ア

イソフォーム間には重複した機能が存在する

ことが示された。また、H2A.Z-DKO 誘導によ

り細胞分裂期の細胞が増加し、染色体分配の異

常が観察されることから、H2A.Z が染色体分配

に重要な役割を有することが示された（図２）。

さらに、H2A.Z-DKO 細胞において、外来性の

H2A.Z あるいは変異 H2A.Z を発現することで

機能相補を観察する実験系を確立し(genetic 

complementation system)、H2A.Z の N 末端テー

ルの特徴や翻訳後修飾が、転写制御において重

要な役割を果たすことを示した。 

以前の我々の報告から、H2A.Z は細胞周期間

期核内の染色体テリトリーの放射状配置にも

関与することが示されている。そこで、H2A.Z

とインタープレイする核内因子を国際共同研

究として検索し、核内タンパク質 PWWP2A を

その候補として同定した。PWWP2A ノックダ

ウン細胞では染色体分配の異常が観察される

ことなどから、PWWP2A を介した H2A.Z クロ

マチンのインタープレイによって、染色体分配

や染色体テリトリーの形成における H2A.Z 機

能が発現している可能性があり、さらに研究を

進めている。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
〔雑誌論文〕査読あり 18 件、査読なし 2 件 
1. Arimura Y, Ikura M, Fujita R, Noda M, 

Kobayashi W, Horikoshi N, Sun J, Shi L, 

Kusakabe M, Harata M, Ohkawa Y, Tashiro S, 

Kimura H, Ikura T, Kurumizaka H. Cancer-

associated mutations of histones H2B, H3.1 

and H2A.Z.1 affect the structure and stability 

of the nucleosome. Nucleic Acids Res. 46, 

10007-10018 (2018). 

2. Yamazaki S,* Harata M,* Idehara T, Konagaya 

K, Yokoyama G, Hoshina H, Ogawa Y.* 

(*corresponding authors) Actin 

polymerization is activated by terahertz 

irradiation. Sci Rep. 8, 9990 (2018).  

図２．ヒストンバリアント H2A.Z のふたつのアイソフォー

ム(H2A.Z-1, H2A.Z-2)のダブルノックアウト(DKO)細胞に

おける、分裂期進行の異常。 Kusakabe et al, Genes 

Cells （2016）より。 
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4. Fukuto A, Ikura M, Ikura T, Sun J, Horikoshi 

Y, Shima H, Igarashi K, Kusakabe M, Harata 

M, Horikoshi N, Kurumizaka H, Kiuchi Y, 
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(2017). 
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ubiquitin ligases. Biosci Biotechnol Biochem. 

81, 1557-1560 (2017).  

7. Takahashi Y, Murakami H, Akiyama Y, Katoh 

Y, Oma Y, Nishijima H, Shibahara KI, Igarashi 

K, Harata M. Actin Family Proteins in the 

Human INO80 Chromatin Remodeling 

Complex Exhibit Functional Roles in the 
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Front Genet. 8, 17 (2017). 
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transcriptional activity of β-catenin by 
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9. Kusakabe M, Oku H, Matsuda R, Hori T, Muto 
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to epigenetic regulations. Genes Cells. 21, 

122-135 (2016).  
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Cell. 55, 626-639 (2014).  
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culture. Biosci Biotechnol Biochem. 78, 1090-
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17. Kalendová A, Kalasová I, Yamazaki S, Uličná 

L, Harata M, Hozák P. Nuclear actin filaments 
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block. Histochem Cell Biol. 142, 139-152 

(2014).  
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1640-1648 (2014).  

20. Horikoshi N, Sato K, Shimada K, Arimura Y, 

Osakabe A, Tachiwana H, Hayashi-Takanaka 
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細胞分化にともなうクロマチン変動メカニズムの解明 

 

平成 25 年度〜平成 29 年度 

大川 恭行 (九州大学・生体防御医学研究所・教授) 

 

 

【研究目的】 

 本研究のきっかけとなったのはヒストン H3 のバリ

アントはヒト及びマウスにおいてこれまで 5、6 種

類存在することが確認されていたが、我々の先行

解析の結果により、さらに多数存在することが明ら

かにしていたことであった。in silico でゲノムにコ

ードされるヒストン様配列を検索した結果、マウス

で新たに 14 種類、ヒトで少なくとも 3 種類の H3 

バリアントの存在が示唆された。マウスの 13 種類

の H3 バリアントは mRNA-seq により発現が確認

されたのに加え、そのうちのいくつかについては

質量分析によりタンパク質レベルでも検出された。

そこで、新たに見つかったマウスヒストンバリアント

13 種をH3mm6 から H3mm18 と命名した。本研

究では、これら未発表の新規バリアント解析を中

心に、細胞分化制御におけるクロマチン変動メカ

ニズムの解明を展開した。 

【研究成果】 

(1) 新規ヒストン H3 バリアントによる細胞分化制

御機構の解明 

 網羅的に同定した未知ヒストン遺伝子 2015 年

に論文発表を行い、国際データベースに新規遺

伝子として登録した。引き続き機能解析を進めた。

骨格筋特異的な発現を示すヒストン H3mm7 につ

いては、徳島大学竹本龍也教授、長崎大学小野

悠介准教授のグループとの共同研究によりノック

アウトマウスを樹立し、骨格筋再生が著しく遅延す

ることを明らかにした（図 1）。更に、骨格筋芽細胞

C2C12 をモデルとして H3mm7 の取り込みによる

クロマチン弛緩作用をATACseqにより評価した結

果、H3mm7 は取り込み領域において弛緩したク

ロマチン構造を形成することを明らかにした。また、

mRNAseq により得られたトランスクリプトームデー

タと比較の結果 H3mm7 により誘導されたクロマチ

ン弛緩によって、ゲノムワイドに転写が亢進するこ

とを明らかにした(Hypertranscription)。 

更に、ヌクレオソームレベルでの構造解析を胡桃

坂グループと行い、H3mm7 が不安定なヌクレオソ

ーム構造を形成することを明らかにし S57A のアミ

ノ酸置換が特徴的な構造形成に必須であることを

明らかにした。残り全ての未知ヒストンバリアントに

ついてノックアウトマウスの樹立を行い、現在も引

き続き解析を行っている。尚、精巣特異的な H3t 

については近畿大学山縣一夫博士と共同で解析

し、ノックアウトマウスは不妊の表現型を示すこと、

精子形成過程に特徴的に形成されるクロマチン

構造に必要であることを明らかにした。以上から、

同定された未知ヒストン H3 バリアントが生体内で

重要な機能を担うことを明らかにした。 

 (2) トランスクリプトミクスによるクロマチン研究の

確立 

 本研究において、次世代シークエンサー(NGS)

 

図１. 筋損傷後２週間後の筋肉の免疫組織染色像 
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を用いたエピゲノム、トランスクリプトーム解析を領

域内共同研究として、ゲノムワイドなクロマチン構

造解析を大規模に推進し、トランスクリプトミクスと

して体系化した。胡桃坂グループとの連携ではオ

ーバーラッピングヌクレオソーム(OLDN)のゲノム

上に存在する位置を NGS 解析により抽出を行い、

転写活性化と相関していることを明らかにした。ま

た、木村グループとの連携では、H3K27ac のゲノ

ム上の分布をChIPseq 法により解析し、転写活性

化との相関を明らかにした。斎藤グループとの連

携では、total RNAseq を行い、新規 non-coding 

RNA 同定の基となった。米田グループとの連携で

は核膜輸送タンパク質 Crm1、核膜孔を形成する

Nup98 と Hox 遺伝子の融合タンパク質のゲノム

上局在を同定し融合タンパク質による発がん機序

の解明に繋がった。河野グループとは、弛緩しや

すいヌクレオソームに特徴的な核酸配列の抽出を

行った。これら解析に加えて公募班とも多くの共

同研究を行い、分子から個体レベルで、発生、分

化、そしてその破綻である疾病にわたる様々な局

面においてゲノムワイドなクロマチン解析を多角

的に行い計 71 報の論文発表をおこなった。また、

これら大規模解析は九州大学情報基盤センター

のスーパーコンピューターを活用し行われ、NGS

データ解析の迅速化による機動的な研究活動に

貢献した。 
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ヘテロクロマチン結合複合体によるゲノム安定性の動的制御 

平成 26 年度〜平成 27 年度 

新規分子CAMPを含むヘテロクロマチン結合複合体によるゲ

ノム安定性維持機構 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

田中 耕三 (東北大学・加齢医学研究所・教授) 

【研究目的】 

 クロマチンの動的な構造制御にはヘテロク

ロマチン形成が重要な役割を果たしており、こ

れには HP1(heterochromatin protein 1)を含むヘ

テロクロマチン結合複合体が関与している。

HP1 は、遺伝子発現制御だけでなく DNA 損傷

応答や染色体分配にも関与しており、ゲノムの

安定性全般を制御していると考えられる。我々

は HP1 と複合体を形成する新規分子 CAMP 

(chromosome alignment-maintaining 

phosphoprotein)が、染色体分配に必須であるこ

とを明らかにした(EMBO J 2011)。CAMP は

HP1 の他に DNA損傷応答に関与する Rev7, 染

色体分配に関与する POGZ と複合体を形成し

ている。そこで我々は本領域において、CAMP

を含むヘテロクロマチン結合複合体が、DNA

損傷応答や染色体分配を通じてゲノム安定性

に果たす役割を、分子・細胞および個体レベル

で明らかにすることを目的とした。 

【研究成果】 

(1) CAMP と Rev7, HP, POGZ との複合体の構造

解析 

  CAMP, Rev7, HP1, POGZ を昆虫細胞で発

現させて精製し、これらが複合体を形成する

ことを確認した。このうち CAMP と Rev7 の

結合に関しては、CAMP の中央部分の WK 

領域と名付けた部分が Rev7 と結合すること

が判明し、静岡県立大学橋本博教授との共同

研究により、CAMP と Rev7 の複合体の立体

構造を明らかにした(J Biol Chem 2017; 図１)。 

興味深いことに、Rev7 における CAMP との

結合部位は、すでに損傷乗り越え修復に関与

する Rev3 との結合部位であることが知られ

ている seat belt と呼ばれる領域であり、この

領域は最近 DNA2 本鎖切断末端を保護する

Shieldin 複合体との結合部位でもあることが

報告された。このことは、Rev7 が異なる複

合体の構成因子として、ゲノム安定性を司る

様々な機能に関与していることを示唆して

いる。一方 CAMP と HP1, POGZ との結合に

は、共に CAMP の C 端側の領域が関与する

ことが明らかになった。また金沢大学古寺哲

幸教授との共同研究による高速 AFM での解

析により、CAMP が両端の Zn フィンガー領

域に相当する球状部位と、それらに挟まれた

天然変性領域より成ることが明らかになっ

た。Rev7 あるいは POGZ の C 端側が共存す

る状況では、高速 AFM での観察で CAMP の

天然変性領域が見えなくなることから、これ

らのタンパク質との会合により、CAMP の天

然変性領域の構造変化が起こっていること

が示唆された。 

(2) CAMP を含む複合体の機能の細胞レベルで

図１. CAMP と Rev7 の複合体の立体構造 
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の解析 

 Rev7, POGZ が DNA2 本鎖切断の修復に関

与するという報告があることから、CAMP

が DNA2 本鎖切断の修復に関与する可能性

について解析を行った。その結果、CAMP

の発現抑制細胞はcamptothecinやX線に対し

て高感受性を示し、1 本鎖 DNA のマーカー

であるリン酸化 RPA の減少などを認めたこ

とから、2 本鎖 DNA 切断部位の end resection

が抑制される結果、相同組換えによる修復の

障害が起こることが明らかになった。このこ

とは、CAMP が POGZ 同様相同組換え修復

に関与することを示唆している。一方 Rev7

は前述のShieldin複合体の構成因子として非

相同末端結合を促進することから、CAMP

とその結合分子は、DNA2 本鎖切断の修復の

制御に重要な役割を果たしているものと考

えられる。 

(3) CAMP を含む複合体の個体レベルでの解析 

 国際共同研究により、小児の発達障害で

CAMP 遺伝子(CHAMP1)の変異が見られるこ

とを報告した (Hum Mutat 2016; 図２ )。

CAMP の変異は C 末端領域の欠失を生じる

ことから、POGZ との複合体形成が損なわれ

ている可能性が示唆された。興味深いことに

POGZ についても発達障害で変異が認めら

れ、CAMP と同様に C 末端領域の欠失を生

じると予想されることから、CAMP と POGZ

の複合体形成が神経系の発達に重要である

可能性が示唆された。CAMP の個体レベルで

の機能を解析するために、CAMP ノックアウ

トマウスを作成したところ、ホモノックアウ

トマウスは出生後数日で死亡することが明

らかになった。発達障害との関連を探るため

に、現在 CAMP ノックアウトマウスの脳切

片や単離した神経細胞の解析、および CAMP

ヘテロノックアウトマウスの行動解析など

を行なっている。 
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図２. CAMP の構造と発達障害で認められる変異 
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【研究目的】 

細胞核内のゲノムトポロジーすなわち、遺伝子座

の空間配置は転写、ひいては細胞の機能に重要

である。申請者らはこれまで、クロマチン制御や遺

伝子座の空間配置という観点から神経幹細胞か

らのアストロサイト分化の機構を検討してきた。ま

た、細胞分裂を経ずに劇的に形態や機能を変化

させるニューロンの成熟過程に着目し、マウス染

色体 14 番の Egr3 遺伝子を中心とした領域に成

熟依存的に発現が増加する遺伝子が集簇してい

ること、およびその領域が成熟に伴い核膜周辺か

ら内側へと位置を変えることを明らかにしてきた。

一方、ニューロン成熟過程で、核膜直下の構造

物である核ラミナの構成成分が変化することも発

見した。近年、各ラミナが遺伝子座配置に重要で

あることが相次いで報告されている。そこで、ニュ

ーロン成熟過程における核ラミナの分子構成の変

化とそれに伴う機能変化が、遺伝子座の核内配

置や、核膜周辺に配置する遺伝子の発現制御に

重要な役割を有しているのではないかを明らかに

する目的で、本研究計画を立案した。 

【研究成果】 

①方法：胎生 17.5 日目のマウス海馬由来のニュ

ーロンを用いて、1 日、4 日、10 日、21 日と異なる

日数培養し、遺伝子発現、遺伝子座の核内配置

などを検討した。この培養においては、日数に応

じて形態学的、機能的な成熟が認められることが

報告されている。 

②結果 

１）遺伝子発現解析：マイクロアレイによる遺伝子

発現解析を行い、培養日数に応じて発現が増加

する遺伝子を同定した。これらの遺伝子の染色体

上の分布を調べると、14 番染色体の 14qD2 内の

領域（以下 14qD2L）に、最も高い割合で集簇して

いることが分かった。同領域は、統合失調症など

の多くの難治性中枢神経疾患との関与が指摘さ

れている遺伝子が集簇しているヒト 8p21.3 に相同

であった。 

２）遺伝子座の核内配置解析：この 14qD2L の遺

伝子座の核内配置と同領域の遺伝子発現増加と

の関連を検討するため、同領域に対してプローブ

を作製し、DNA FISH 法にて細胞核内における位

置を検討した。未成熟なニューロンでは約 43％の

アリルが細胞核の辺縁近傍に位置するのに対し

て、成熟ニューロンでは辺縁に位置する数が約

23％へと減少していることがわかった（図 1A, B）。

すなわち、同領域は成熟に伴い核膜周辺部位か

ら離れ、中心へと移動していると考えられた。また、

マウス新生仔海馬では約50％の14qD2Lのアリル

が核膜周辺に認められたのに対し、成獣の海馬

では約 20％と減少しており、脳内でも成熟に伴う

移動を認めた。 

３）核ラミナ構成分子の解析：核ラミナを構成する

分子の mRNA 発現を検討したところ、成熟に伴い

lamin B1 の顕著な減少を認めた。蛋白質レベル

A B 

図１.DNA FISH の結果 
A．代表的染色例（DIV：培養日
数．B．核膜周辺の遺伝子座の数 
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でも減少も確認されたが、さらに興味深いことに成

熟ニューロンでは切断された lamin B1 分子の出

現を認めた(図２）。同様の結果は、脳サンプルで

も認められた。 

４）lamin B1 の強制発現： 14qD2L の移動に lamin 

B1 蛋白質の減少が関与すると想定し、レンチウイ

ルスベクターにより lamin B1 の発現レベルを増加

させると、14qD2L は成熟ニューロンでも未成熟ニ

ューロンと同様に核膜周辺に留まるようになること

を見出した。この時、同領域内の Egr3 遺伝子の

発現も抑制されていた。このことから、ニューロン

の成熟過程において lamin B1 の発現減少が、遺

伝子座の核内配置変換と転写に影響しており、ニ

ューロン成熟に重要な機構であることが示唆され

た。 

【本研究課題に関する主要成果】 
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Neurodevelopmental Diseases. hexasome and 
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2. Azad GK, Ito K, Sailaja BS, Biran A, 

Nissim-Rafinia M, Yamada Y, Brown DT, 

Takizawa T, Meshorer E. PARP1-dependent 
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(2018). 
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図２．lamin B1 が成熟
と共に減少し（矢頭）、

それに伴い約 37kDa の
短い断片が出現した
（矢）。 
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マイクロ流体デバイスを用いたゲノムサイズクロマチンの高次

構造変化実時間観察 

 

平成 26 年度〜平成 27 年度 

小穴 英廣 (東京大学・工学系研究科・准教授) 

 

【研究目的】 

 「顕微鏡下で、狙った 1 個の細胞からクロマチン

ファイバーを断片化させずに取り出し、その場でク

ロマチンファイバー高次構造変化やクロマチンフ

ァイバーとタンパク質との相互作用の様子を直接

観察する」という単分子レベル生化学実験は、ライ

フサイエンス研究分野において、非常に有用な研

究手段のひとつとなることが期待される。本研究

課題においては、上記実験操作を可能とするマイ

クロ流体デバイスを開発し、個々の細胞から取り

出したクロマチンファイバーを、微細操作によって

伸展させた形態且つ基板から浮かせた状態で配

置・固定する技術を確立する。次いで、このクロマ

チンファイバー周囲の溶液組成を変化させること

で、クロマチンファイバーに高次構造変化をおこ

し、その様子を実時間観察することにより、クロマ

チンファイバー高次構造の階層性とその動態を明

らかにすることを目指す。本研究課題遂行を通し

て顕微鏡下におけるシングルセル・単分子レベル

生化学実験手法を確立し、動的クロマチン構造と

機能の解明に貢献することを目的とした。 

【研究成果】 

(1) クロマチン折り畳みの安定性のファイバーに

沿った分布の可視化 

 クロマチン折り畳みの安定性がファイバーに沿

って分布していることを、1 分子レベル・直接観察

によって明らかにすることを目指した。分裂酵母

細胞スフェロプラストを試料として用い、マイクロ流

体デバイス中で、個々のスフェロプラストからクロ

マチンを断片化させずに取り出し、マイクロ流体

デバイス内の微細構造へ係留し、周囲の溶液の

塩濃度を段階的に上昇させた際のクロマチンファ

イバーの応答を蛍光顕微鏡法により観察した。 

(1-1) クロマチンファイバーの係留法の改良 

単離したクロマチンファイバーをマイクロ流体デバ

イス中の微細構造に係留する際、片端固定にす

ると、係留したクロマチンファイバーの伸びの不均

一が大きくなってしまう。また、伸張されたクロマチ

ンファイバーは、観察画面の何画面分にも及ぶの

で、画像取得・計測作業が煩雑となる。そこで、ク

ロマチンファイバーを係留する微細構造の配置を

変更し、クロマチンファイバーの両端を保持するこ

とでクロマチンファイバーの伸びの不均一性を抑

え、クロマチンファイバーが 1〜2 画面中に収まる

ようにした（図 1）。ここでは、係留したクロマチンフ

ァイバーに対し、抗体修飾マイクロビーズをランダ

ムに結合させ、各マイクロビーズ間の距離の変化

を計測する事によって、ファイバー折り畳みの解き

ほぐしが局所的に起きているかどうかを確かめた。 

(1-2) クロマチン折り畳みの安定性のファイバー

に沿った分布 

 マイクロ流体デバイス内の微細構造に係留した 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図１. 流れ場中、2 本の微細構造（マイクロピラー）に

両端を巻き付け係留されたクロマチンファイバー 

102



  A01 公募研究（代表） 
クロマチンファイバーに対し、周囲の塩濃度を段

階的に上昇させていったところ、クロマチンファイ

バーが徐々に解きほぐされ、見かけの全長が増大

していく様子が観察された。ここで、クロマチンファ

イバーに結合させた抗体修飾マイクロビーズの間

隔を計測したところ、クロマチンファイバーの解き

ほぐしはファイバー全体に渡って一様に起こるの

では無く、一本のクロマチンファイバー上であって

も、塩濃度上昇に応答して解れる区間/解れない

区間が存在し、何 M の塩溶液に曝した際に顕著

な高次構造変化をするかは、各区間によってバラ

ツキがある事を確かめた。以上の研究成果は、国

内外の学会で発表すると共に論文に纏め、

Biotechnology Journal 誌に投稿、掲載された。 

(2) 細胞の分化度合いと染色体折り畳みの安定

性との相関 

 分裂酵母スフェロプラスト由来のクロマチンを対

象とした実験技術を更に発展させ、狙った 1 個の

動物細胞から染色体を単離し、1 染色体レベル生

化学実験を行うことが可能なマイクロ流体デバイ

スを開発した。このデバイスをマウス ES 細胞およ

びマウス胎児線維芽細胞（MEF）に適用し、それ

ぞれの細胞由来の染色体の高次構造安定性に

ついて比較・評価を行った。尚、本実験は計画班

班員の山縣一夫博士、公募班班員の上田潤博士

との共同で行い、メチローマウス由来細胞を動物

細胞として用いた。 

 (2-1) ES 細胞由来染色体の形態不安定性 

 ES 細胞から取得した染色体は、低塩濃度中で

は次第に膨潤して解き解れが起こるため、光ピン

セット操作で個別に微細操作することは困難であ

った。そこでこの溶液に 100 mM KCl を添加する

と膨潤が抑制されて染色体の形態が安定化し、

個別操作が可能である事を確かめた。 

(2-2) 細胞の分化度合いと染色体折り畳みの安

定性との相関 

 ES 細胞由来の染色体は、塩濃度 0.5 M の溶液

に曝すと速やかに解き解れはじめ、0.75 M の塩

濃度中では、更に解きほぐされたクロマチンファイ

バーとなった。一方、MEF 由来の染色体は、塩濃

度 0.5 Mの溶液に曝しても形態の変化が殆ど見ら

れず、0.75 M の塩濃度溶液に曝すと徐々に解れ

はじめて展開し、部分的に凝縮したクロマチンファ

イバーが得られた（図 2）。本実験により、分化度

の異なる細胞間におけるクロマチン凝縮構造安

定性の違いが、分裂期の染色体においても保存

されている事が明らかとなった。以上の研究成果

は、国内外の学会で発表すると共に論文に纏め、

Scientific Reports 誌に投稿、掲載された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【本研究課題に関する成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Mori H, Okeyo KO, Washizu M, Oana H. 

Nucleosomes Exhibit Non-uniform 

Unwrapping Along Native Chromatin Fibers 

with Increasing Salt Concentration as 

Revealed by Direct Imaging in a Microfluidic 

Channel. Biotech J. 13, 1700245 (2018). 

2. Takahashi T, Okeyo KO, Ueda J, Yamagata K, 

Washizu M, Oana H. A microfluidic device 

for isolating intact chromosomes from single 

mammalian cells and probing their folding 

stability by controlling solution conditions. 

Sci Rep. 8, 13684 (2018). 

図２. MEF 由来染色体の周囲の塩濃度を段階的に

上昇させた際の解きほぐし 
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マウス卵割期胚における NC 比制御と核形態・クロマチン状態

変化の解析 

 

平成 26 年度〜平成 27 年度 

大杉 美穂 (東京大学・総合文化研究科・教授) 

 

 

【研究目的】 

 動物細胞における核と細胞質のサイズ比（N/C

比）は、細胞の分化度や腫瘍の悪性度など、細胞

の状態を反映する指標の１つとして古くから用い

られている。様々なモデル生物を用いた研究から、

核の大きさに影響を与え得る要因として、内包す

る DNA 量、 核輸送の効率、細胞質の量などが

報告されているが、核の大きさや形態の制御機構

についての知見はまだ限られたものしかない。一

方、例えばカエルや魚類などの卵割期には、染

色体の分配後速やかに染色体を核膜で包み脱

凝縮、複製反応を開始させるために karyomere と

よばれる多核が形成されるなど、分裂終期におけ

る核形成も細胞の性質や環境により多様性がある。

本研究ではマウス卵や卵割胚を材料に、細胞の

大きさ、核の形態および内包される染色体量に着

目し、発生工学、細胞生物学的手法用いて、核

形成のタイミング制御、大きさ形状制御の分子メ

カニズムを明らかにすることを目指す。 

【研究成果】 

(1) マウス 1 細胞期胚における核の大きさ制御 

 マウス前核期胚は①細胞はほぼ球形であり、細

胞周期を通して大きさが変化しない、②前核もほ

ぼ球形である、③胚ごとの細胞、核の大きさのば

らつきが少ない、④細胞質の吸引除去や 2 つの

卵を電気刺激により融合することによる細胞サイ

ズの改変が可能である、⑤単為発生、極体放出

抑制、2 つ以上の精子核の注入等により、細胞ま

たは核あたりの倍数性の改変が可能である、とい

う特性をもつ。これを利用し、細胞の大きさや細胞

または核の倍数性と核の大きさとの相関の有無を

検討した。その結果、前核の大きさは、内包する

DNA量にはほとんど影響を受けないが、卵の大き

さ(細胞質量)と高い相関を示した。更に、2 つ以

上の前核が存在する場合、細胞の大きさに対し、

すべての前核の総体積が一定となることが示唆さ

れた。 

(2) 雌雄前核の大きさ制御 

 マウス受精卵中の雌雄前核の大きさには差があ

り、雄性前核の方が大きい。この差がどのように生

じるかについて、受精卵および雌雄の単為発生

胚における前核の拡大過程についての詳細なラ

イブイメージング解析を行った。その結果、雌雄

の前核は拡大速度が異なり、そのことが最終的な

大きさの違いに結びつくことが示された。 

(3) マウス前核形成タイミング制御 

 精子と卵との融合により、卵は減数第二分裂を

再開し、後期での染色体分配を経て第二極体と

雌性前核を形成する。一方、精子核内のクロマチ

ンはヒストンの多くを失いプロタミンにより高度に凝

縮されているが、卵細胞質に入るとプロタミン放出、

ヒストン取り込み（de novo のヌクレオソーム形成）

を経て雄性前核となる。前核形成までの時間は多

くの動物では 30 分程度であるが、哺乳類のみ 3

時間ほどかかるという特性がある。この遅い前核

形成タイミングは、受精開始後も数時間活性が保

たれるMOS—MEK—ERK経路が関与することが知

られていたが、本研究ではその下流分子として
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p90 Ribosomal S6 kinase (RSK)を見出した。多くの

動物ではRSKは卵減数第二分裂を中期で停止さ

せる活性を担うが、哺乳類ではその役割を担って

おらず、卵における役割はこれまで不明であった。

領域参画終了後にも研究を継続し、以下の研究

成果を得た。前核形成タイミング制御は、体細胞

分裂期での核形成と同様に Cdk1 により活性化さ

れた MASTL または Greatwall（Gwl）と呼ばれるキ

ナーゼの下流で、核形成に必要な脱リン酸化酵

素 PP2A-B55 が抑制される、というシグナル伝達

経路が関わることを示した。体細胞やカエル卵で

は後期開始時の Cdk1 不活性化に伴い速やかに

PP2A—B55 の活性化と核形成が起こるが、マウス

卵では RSK が MASTL をリン酸化することにより、

Cdk1不活性化後も数時間MASTLの活性が維持

され、前核形成タイミングも数時間後まで引き延

ばされることが示された。さらに、人為的に前核形

成タイミングを早期化したところ、雄性前核特異的

に小型化、H3.3量の減少、DNA損傷の増加が見

られ、第一卵割時の染色体分配不全が引き起こ

された。一連の実験結果から、マウス受精卵内で

の精子クロマチンの再構築には 80 分程度の時間

が必要であり、哺乳類卵特有の RSK—MASTL 経

路によりその時間が保証されていることが示され

た。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Soeda S, Yamada-Nomoto K, Michiue T, and 

Ohsugi M. RSK-MASTL pathway delays 

meiotic exit in mouse zygotes to ensure 

paternal chromosome stability. Dev Cell. 47, 

363-376 (2018). 

2. Soeda S, Yamada-Nomoto K, Ohsugi M. The 

microtubule-binding and coiled-coil domains 

of Kid are required for turning off the polar 

ejection force at anaphase. J Cell Sci. 129, 

3609-3619 (2016) 

3. Park SJ, Shirahige K, Ohsugi M, Nakai K. 

DBTMEE: a database of transcriptome in 

mouse early embryos. Nucleic Acids Res. 43, 

D771-776. (2014) 

〔学会発表〕 

1. Watanabe  H, Ohsugi M., Regulation of 

pronuclear size in mouse zygotes, Cell 

biology 2016 ASCB annual meeting, サンフ

ランシスコ(アメリカ), 2016 年 12 月 

2. Inoue  F, Ohsugi  M., Formation of male 

pronuclei in mouse egg extract., 9th 3R 

Symposium, 御殿場, 2014 年 11 月 

3. 井上玄志、朴聖俊、古俣麻希子、山田かお

り、岸本健雄、中井謙太、白髭克彦、大杉美

穂、マウス初期胚を用いた大規模トランスクリ

プトーム解析、第５５回 日本卵子学会、2014

年 5 月 

4. 渡邉大士、大杉美穂、マウス初期胚における

クロモキネシン Kid の局在特性の解明、第５

５回 日本卵子学会、神戸、2014 年 5 月 

他 
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核膜アンカーに依存したセントロメアクロマチンの制御機構    

 

平成 26 年度〜平成 27 年度 

松本 智裕 （京都大学・生命科学研究科・教授） 

 

 

【研究目的】 

セントロメアクロマチンの際立った特徴は、

ヒストン H3 のバリアントである Cenp-A を

含むことである。Cenp-A ヌクレオソームの存

在領域の大きさ、その領域におけるヌクレオソ

ームの密度、Cenp-A ヌクレオソームと H3 ヌ

クレオソームとの比率は、厳密な制御を受ける。

この制御の破綻は、動原体機能、ヘテロクロマ

チン形成、転写活性等に異常を来す。セントロ

メアにおいて Cenp-A ヌクレオソームが適切

に分布するためには、Cenp-A ヌクレオソーム

の取込み機構のみではなく、過剰な Cenp-A 

ヌクレオソームの排出機構も必要であると推

測できる。本研究では、セントロメアクロマチ

ンにおける Cenp-A ヌクレオソームの正常な

分布を維持する分子メカニズムを解明するこ

とを目的とした。 

 

【研究成果】 

セントロメアクロマチンにおける Cenp-A 

ヌクレオソームの正常分布を維持するメカニ

ズムに欠損をもつ変異体は、以下の２つの表現

型を示すものと想定した；① Cenp-A の高発

現に依存的に高温感受性を示し、なおかつ、② 

Cenp-A の細胞内局在に異常を示す。 

変異源処理を施した分裂酵母から、①, ②の

表現型を示す変異体を単離し、本研究では２ 

つの変異体 rpt3-1 と cnp3-1 について詳細な

解析を行なった。 

 

 

(1) 核膜近傍における Cenp-A ヌクレオソー

ムの排出機構 

rpt3-1 変異体１の原因遺伝子は、26 S プロテ

アソームの 19 S Regulatory Cap のサブユニッ

トの１つ (Rpt3) である AAA 型 ATPase を

コードする。rpt3-1 変異体では  Cenp-A の細

胞内レベルは正常でありながら、Cenp-A がよ

り広範に、かつ高密度にセントロメア領域に取

り込まれる。また、セントロメア領域のサイレ

ンシング（転写抑制）が亢進し、染色体が不安

定化した。先行研究により 19 S Regulatory Cap 

は、タンパク質分解活性に非依存的にクロマチ

ンリモデリ ング因子として機能することが示

されているので、類似の活性が過剰な Cenp-A 

を除去すると推察できる。分裂酵母のセントロ

メアは核膜近傍に、また 19 S Regulatory Cap 

の一部もアンカーである Cut8 タンパク質に

依存的に核膜に局在する。19 S Regulatory Cap 

を核膜から遊離すると、その Cenp-A 除去活

性は著しく低下した。これらの結果より、Rpt3

を含む 19 S Regulatory Cap は、核膜において

過剰な  Cenp-A ヌクレオソームの排出機構
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として機能することが推察できる。 

(2) 動原体特異的タンパク質 CENP-C による

Cenp-A ヌクレオソームの集積部位の限定 

cnp3-1  変異体の原因遺伝子は、動原体特異

的タンパク質 Cnp3 (ヒト CENP-C の相同体）

をコードする。野生型 Cnp3 タンパク質は、

たとえ細胞内の Cenp-A レベルが上昇しても、

セントロメアに特異的に局在する。これに対し

て、変異型 Cnp3-1 タンパク質は、本来のセン

トロメアへの結合能が低下する一方、異所集積

した Cenp-A と共局在する。これらの結果より、

変異型 Cnp3-1 タンパク質は、非セントロメア

領域に取り込まれた Cenp-A ヌクレオソーム

を認識し、その領域において、Cenp-A ヌクレ

オソームのさらなる集積を助長するものと考

えられる。よって、Cenp-A  ヌクレオソーム

の集積を本来のセントロメア領域に限定する

ことが、野生型 Cnp3 タンパク質の機能である

と推察する。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Suma M, Kitagawa T, Nakase Y, Nakazawa 

N, Yanagida, Matsumoto T. Fission Yeast 

CENP-C (Cnp3) Plays a Role in Restricting 

the Site of CENP-A Accumulation. G3 

(Bethesda). 8, 2723 (2018). 

2. Kitagawa T, Ishii K, Takeda K, Matsumoto T. 

The 19S proteasome subunit Rpt3

 regulates distribution of CENP-A by 

associating with centromeric chromatin. Nat 

Commun. 5, 3597 (2014). 

〔学会発表〕 

1. 須摩美智子、松本智裕、Cnp1の局在制御に

関与するCnp3の機能解析、酵母遺伝学フォ

ーラム、広島、2015 年 8 月 
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ＣＶ－ＳＡＮＳ法による変異型ヌクレオソームの詳細構造解析 

平成 2６年度〜平成 27 年度 

量子ビーム散乱法の協奏的利用による機能性ヌクレオソームの

溶液構造解析 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

杉山 正明 (京都大学・原子炉実験所・教授) 

 

【研究目的】 

 通常の結晶回折法とは異なり、透過ビーム近傍

に現れる散乱を精度良く測定する小角散乱法は、

溶液中の試料の構造解析を可能とする手法であ

る。そのため、小角散乱法を用いて生体高分子の

溶液中での構造研究が盛んに行われている。ヌク

レオソームの溶液構造もこれまで小角散乱法を用

いた研究の対象であったが、多様な翻訳後修飾

や変異体が混在した試料が用いられていた。本

研究では、近年胡桃坂グループにより確立された

手法により調製されたこれまでにない純度の単一

成分のヌクレオソームを用いて、その溶液中での

構造解析を行う事を目的とする。 

 また、本研究では 2 つの小角散乱法、X 線小角

散乱(Small-Angle X-ray Scattering：SAXS)法と中

性子小角散乱 (Small-Angle Neutron Scattering: 

SANS)法を協奏的に用いて詳細に構造解析を行

う事も目的とした。SAXS 法の特長は、ビーム強度

が強く少量の試料で測定が可能な事である。加え

て、ヌクレオソームの外周に存在する DNA の散

乱能がヒストンタンパク質より高い事から、ヌクレオ

ソームの全体構造を測定することに優れている。

一方、SANS 法は一般的にはビーム強度は

SAXS 法より低いが、溶媒の軽水と重水の比率を

調整することで、ヌクレオソームの構成要素(DNA

またはヒストンタンパク質)を選択的に測定すること

が可能な点である(コントラスト変調 SANS 法：CV-

SANS 法)。 

本研究では主として上述の 2 つの散乱手法を

協奏的に用いて試験管内で再構成されたヒストン

バリアントを含むさまざまなヌクレオソームの溶液

構造の解析を行うことで、「溶液中でのヌクレオソ

ームの動的な構造」の解析を目指すことも目的と

した。 

【研究成果】 

(1) 変異体ヒストンを含むヌクレオソームの溶液構

造 I 

 H2A.B ヒストンを含むヌクレオソーム(H2A.B ヌク

レオソームの)溶液構造を SAXS法とCV-SANS法

を協奏的に用いることで解析を行った。SAXS 法

では H2A.B ヌクレオソームは慣性半径・分子最大

長とも通常のヌクレオソーム(以降、H2A ヌクレオソ

ーム)に比べ、大きくなっている。更に ab initio 立

体構造モデリングによると DNA の両端が強く乖離

していることが示唆された。次にCV-SANS法を用

いてより詳細に H2A.B ヌクレオソーム構造解析を

図１. H2A および H2A.B ヌクレオソームの CV-SANS よ

り求められ慣性半径。 
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行った。CV-SANS 法では 65%D2O 溶媒中ではヒ

ストンタンパク質、40% D2O 溶媒中では DNA の構

造が選択的に観測できる。図１に示すように DNA

を観測している 40% D2O 溶媒中では、H2A.B ヌク

レオソームの慣性半径は H2A.B ヌクレオソームに

比べ大きくなっており、DNA が拡がっている＝乖

離していることが示された。一方、興味深いことに

ヒストンタンパク質を観測している 65% D2O 溶媒中

では、H2A.B ヌクレオソームの慣性半径は、

H2A.B ヌクレオソームに比べ小さくなっている。こ

れは、距離分布関数の解析より H2A.B ヌクレオソ

ームのヒストンテールがヒストンコア近くに存在して

いる可能性が高いことを示され、ヒストンテールの

運動性の違いを観測できた。 

(2) 変異体ヒストンを含むヌクレオソームの溶液構

造 II 

 H2A.Z1 ヒストンを含むヌクレオソーム(H2A.Z1 ヌ

クレオソームの)溶液構造を SAXS 法と CV-SANS

法を用いて解析を行った。SAXS 法では H2A.Z1

ヌクレオソームは H2A.B ヌクレオソームのような大

きな Rg の変化を示さなかったが、CV-SANS 法で

はヒストンコアのサイズが小さいことが示され、

DNA との結合がわずかながら緩んでいる可能性

を示した。これはこの H2A.Z1 ヌクレオソームの動

的な揺らぎによるものと考えられる。 

(3) オーバーラッピングジヌクレオソームの溶液構

造解析 

ヌクレオソームのリモデリングの際に形成される

と考えられている「オーバーラッピングジヌクレオソ

ーム」という特殊なクロマチン構造の溶液構造解

析にも挑戦した。その結果、これまでに提唱され

ていたヒストン 6 量体の上にヒストン 8 量体が積載

されそこに DNA が巻き付いた円筒形状ではない

ことが判明した。ab initio 立体構造モデリングによ

るとヒストン 6量体とヒストン 8 量体はずれた配置を

取っていることを構造であることが示唆された。溶

液中でこのような構造をとることは、後に胡桃坂ら

の詳細な結晶構造解析の結果と矛盾していなか

った。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Bernadó P, Shimizu N, Zaccai G, Kamikubo H, 

Sugiyama M. Solution scattering approaches 

to dynamical ordering in biomolecular systems. 

BBA - Gen Subj. 1862, 253-274 (2018). 

2. Kato D, Osakabe A, Arimura Y, Mizukami Y, 

Horikoshi N, Saikusa K, Akashi S, Nishimura 

Y, Park SY, Nogami J, Maehara K, Ohkawa Y, 

Matsumoto A, Kono H, Inoue R, Sugiyama M, 

Kurumizaka H. Crystal structure of the 

overlapping dinucleosome composed of 

hexasome and octasome. Science. 356, 205-

208 (2017). 

3. Sugiyama M, Horikoshi N, Suzuki Y, Taguchi 

H, Kujirai T, Inoue R, Oba Y, Sato N, Martel A, 

Porcar L, Kurumizaka H. Solution structure of 

variant H2A.Z.1 nucleosome investigated by 

small-angle X-ray and neutron scatterings. 

Biochem Biophys Rep. 4, 28-32 (2015). 

4. Sugiyama M, Arimura Y, Shirayama K, Fujita 

R, Oba Y, Sato N, Inoue R, Oda T, Sato M, 

Heenan RK, Kurumizaka H. Distinct features 

of the histone core structure in nucleosomes 

containing the histone H2A.B variant. Biophys 

J. 106, 2206-2213 (2014). 

〔学会発表〕 

1. Sugiyama M., Neutron Scattering for Bio-

molecular Systems, Grand Challenges in 

Small-angle Scattering, 岡崎, 2017 年 3 月 

他、計 11 件 
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染色体上の非コード RNA が動的クロマチン構造を 

制御する仕組み            平成 28 年度〜平成 29 年度 

相同染色体対合に必要な非コード RNA が動的クロマチン 

構造と相互作用する仕組み     平成 26 年度〜平成 27 年度 

 

平岡 泰 (大阪大学・大学院生命機能研究科・教授) 

 

 

【研究目的】 

非コードRNAはヒトゲノムの４割を占める広

汎な領域から転写されていることが分かって

いる。ほ乳類 X 染色体の不活性化や分裂酵母

の相同染色体の対合では、非コード RNA が染

色体上に蓄積することが知られているが、その

分子基盤や役割はほとんど解析されていない。

本研究は、分裂酵母において、染色体上に蓄積

するRNA分子がクロマチン動構造を制御する

仕組みを分子遺伝的手法により解析し、その生

物学的意義を明らかにする。 

【研究成果】 

(1) 非コード RNA が動的クロマチンを制御す

る仕組み 

分裂酵母の減数分裂において相同染色体が

対合する仕組みの研究を行い、非コード 

RNA が相同染色体を認識し対合を促進する

仕組みの一端を明らかにした。非コード RNA

として sme2 遺伝子座から転写される sme2 
RNA に着目し、sme2 RNA と相互作用する

タンパク質を同定した（下図）。その中には、

RNA のポリＡ付加に関与する因子群が含ま

れ、非コード RNA のポリＡ付加配列を欠失

させると染色体に蓄積しなくなり、対合頻度

が低下した。これらのことから、転写された

RNA がポリＡ付加と連動して染色体に蓄積

することが相同染色体対合に必要であるこ

とが示された。 

(2) 相同染色体の対合を制御する動的クロマチ

ン構造 

クロマチンタンパク質であるコヒーシンにつ

いて、クロマチン構造と相同染色体対合に対す

る役割を検討した。そのために、超解像顕微鏡

法として 3D-SIM (Structured Illumination 

Microscope) を用い、分裂酵母クロマチン構造

の解析を可能にした(Matsuda et al, Yeast 2016)。

3D-SIM により減数分裂コヒーシン Rec8 の欠

失変異体のクロマチン構造を解析すると、減数

分裂クロマチンのループと軸の構造に変化が

見られた。また、相同染色体対合頻度を計測し

たところ、対合頻度の低下が見られた。Rec8

欠失変異体では、高頻度対合部位である sme2
遺伝子座でさえも対合頻度が低下したことか

ら、Rec8 によって形成されるクロマチン構造

が相同染色体対合に必須であると結論した

（Ding et al, Chromosoma 2015, Curr Genet 

2016）。 

(3) ヒストン修飾および核膜タンパク質が動的クロ

マチン構造を制御する仕組み 

動的クロマチン構造を制御する要因として、ヌク
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レオソームタンパク質であるヒストンに注目し、

その働きを解析した。分裂酵母のヒストンを用

いたヌクレオソーム再構成を実現し、その生化

学的特性を解析した（Koyama et al., BBRC 

2017）。クロマチン構造形成と機能におけるヒ

ストン修飾の働きを明らかにした（Ruan et al, 

Sci Rep 2015; Sato et al, J Mol Biol 2016）。また、

核内膜タンパク質について、クロマチンとの相互

作用における働きを明らかにした（Tange et al, 

Genes Cells 2016; Yang et al, J Cell Biol 2015, 

Biol Open 2017, J Biochem 2017; Hirano et al, 

Genes Cells 2018）。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕査読あり 50 件、査読なし 1 件 

1. Ogawa S, Kido S, Handa T, Ogawa H, 

Asakawa H, Takahashi TS, Nakagawa T, 

Hiraoka Y, Masukata H. Shelterin promotes 

tethering of late replication origins to 

telomeres for replication timing control. 

EMBO J. 37, Pii: e98997 (2018). 

2. Iwamoto M, Mori C, Osakada H, Koujin T, 

Hiraoka Y, Haraguchi T. Nuclear localiza-tion 

signal targeting to macronucleus and 

micronucleus in binucleated ciliate 

Tetrahymena thermophila. Genes Cells. 23, 
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【研究目的】 

真核生物のゲノムは、ヒストン８量体に DNA が

巻き付いたヌクレオソームを基本単位とするクロマ

チンとして核内に収納されている。抑制状態にあ

る遺伝子やエンハンサーを活性化するためには、

その遺伝子の上流領域やエンハンサー自体のク

ロマチンをオープンにする必要がある。このクロマ

チンの初期化はしばしば転写と共役するが、その

詳細な仕組みは明らかになっていない。とくに、ヌ

クレオソーム構造の解消に転写な場合、転写がヌ

クレオソーム構造にどういったインパクトをもつの

かが不明である。本研究は、我々のそれまでの知

見をもとに、転写装置である RNA ポリメラーゼ II

と直接相互作用するヒストンシャペロン Spt6 が初

期化制御に関わるという仮説の検証、および、転

写と共役したクロマチン制御の機構を解明するこ

とを目的とした。 

【研究成果】 

(1) 塩基構成バイアスの発見 

マイクロコッカルヌクレアーゼによるクロマチン

消化後の高速シーケンシング（MNase-seq）で分

裂酵母のヌクレオソーム配置をゲノムワイドに検討

した結果、非翻訳領域（UTR）とイントロンに該当

するゲノム領域は極端にヌクレオソームに乏しい

ことが判明した。Moyle-Heyrman らのケミカルマッ

プを調査したところ、同様の傾向が認められた。な

お、Spt6 の変異株においても同様にヌクレオソー

ムのシグナルが弱かったことから、UTR における

ヌクレオソーム配置の制御に Spt6 は主な貢献を

為さないと考えられる。UTR やイントロンでは特殊

な事情によりヌクレオソームが不安定になっている

と予想されたが、当初、その理由が判らなかった。 

詳細に UTR の塩基構成を調べたところ、転写

の際に非鋳型鎖となる鎖（センス鎖）はチミン（T）

を豊富に含んでいることが明らかになった。塩基

構成が転写方向と明らかに関連していることから、

UTR では、転写に対するヌクレオソームの脆弱性

にセンス鎖の Tが寄与することが疑われた。また、

UTR における塩基構成のバイアスは分裂酵母、

植物、昆虫、脊椎動物で普遍的に見られることが

判明した。ただし、植物では T だけでなく C もセン

ス鎖に多く、昆虫では A がセンス鎖に多く、脊椎

動物では遺伝子毎に多様であった。分裂酵母は

もっとも単純であり、塩基構成バイアスの意義を理

解するには最適なモデル生物だと考えられる。 

(2) ヌクレオソーム配置予測ソフトウェアの開発 

UTR がヌクレオソームに乏しいという（１）の結

果は、UTR がヌクレオソーム形成に適さないので

は な い か と い う 疑念 を 生 ん だ 。 一 方で 、

MNase-seq の結果は、UTR の下流にあるタンパク

質コード領域（CDS）のヌクレオソームの配置が転

写開始点（TSS）からの距離で決まっていることを

如実に物語っており、少なくとも一端は UTR にヌ

クレオソームが形成されて定規の役割を果たさな

ければ、そのような距離的な秩序は生まれないだ

ろうと思われた。 

DNA 配列そのものがヌクレオソーム形成に適

するかどうかを調べるため、既存のソフトウェアに

よるヌクレオソーム配置予測を試したが、満足の

いく精度でヌクレオソーム配置を予測できるソフト

117



  A01 公募研究（代表） 
ウェアが見つからなかった。そこで我々は、ケミカ

ルマップでトレーニングした隠れマルコフモデル

によってヌクレオソーム配置を予測するソフトウェ

ア nuCpos を開発した。これによって我々は、出芽

酵母と分裂酵母の細胞内のヌクレオソーム配置を

高い精度で予測することができた。とくに出芽酵

母を対象とする場合、変異がヌクレオソーム配置

に与える影響を予測することにさえ成功した。 

高い精度をもつ nuCpos で分裂酵母の UTR を

調査したところ、UTR はヌクレオソーム形成に適し

ていると評価された。計画班の胡桃坂グループに

UTR のヌクレオソーム形成能の調査を依頼したと

ころ、UTR の配列でも試験管内でのヌクレオソー

ム再構成が可能であることが明らかになった。これ

らの結果は、UTR はヌクレオソーム形成に適する

が、細胞内の何らかの要因によってヌクレオソー

ムが不安定化することを示唆している。 

(3) ヘテロクロマチン構築における熱ショックシャ

ペロンの関与について 

分裂酵母のRNAi依存的ヘテロクロマチンは、

転写と共役した RNAi 経路によって構築される。

我々は、遺伝学的および生化学的スクリーニング

によって同定した熱ショックシャペロン、Hsp90 と

Mas5 が RNAi 依存的ヘテロクロマチンの構築に

必要とされることを明らかにした。Hsp90とMas5の

変異株では RNAi 経路で働く低分子 RNA

（siRNA）が検出されず、ヒストン H3 の Lys9 のメチ

ル化レベルが減少し、ヘテロクロマチンのサイレン

シングが脱抑制されていた。更に、Mas5 の変異

によって、RNAi 経路で必須の役割を果たす

RITS 複合体のサブユニットである Tas3 が不安定

化し、極端に少なくなることが判明した。熱ショック

シャペロンの RNAi 経路での役割については、試

験管内の生化学的研究で指摘されていたが、実

際に細胞内で転写と共役したクロマチン制御に関

与することが判明したのは初めてである。 
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ゲノム修復における動的クロマチン構造変換 

 

平成 26 年度〜平成 29 年度 

田代 聡 (広島大学・原爆放射線医科学研究所・教授) 

 

 

【研究目的】 

 染色体や核内蛋白質が構築する細胞核高次構

造はクロマチン構造を反映し、DNA 代謝の制御

に重要な役割を果たしていると考えられている。

代表的な細胞核構造のモデルである染色体領域

-クロマチン間領域モデルによれば、染色体領域

は数 Mb の染色体 DNA を含むクロマチンドメイン

と、クロマチンドメインの間隙で様々な機能的蛋白

質が存在するクロマチン間領域から構築され、転

写やスプライシングは、クロマチンドメインの表面

で行われる可能性が示されている。しかし、ゲノム

修復と細胞核高次構造の関連については未だ不

明である。我々は、最も重篤なゲノム損傷である

DNA 二本鎖切断の主な修復機構のひとつである

相同組換え修復(HR)で重要な役割を果たす蛋白

質 RAD51 が、過剰発現によりクロマチン間領域

内の束状の領域に集積されること、この領域内に

損傷 DNA が存在することを見いだし、この領域

は HR が行われる場所である可能性が示唆されま

た。そこで本研究では、この領域での RAD51 動

態の制御機構と、損傷 DNA のこの領域への移動

の制御機構について検討することで、ゲノム修復

における動的クロマチン構造変換の役割の解明

に取り組む。 

 
【研究成果】 

染色体や核内蛋白質が構築する細胞核高次構

造はクロマチン構造を反映し、DNA 代謝の制御

に重要な役割を果たしていると考えられる。我々

は、最も重篤なゲノム損傷である DNA 二本鎖切

断の主な修復機構のひとつである相同組換え修

復(HR)で重要な役割を果たす蛋白質 RAD51 が、

損傷部位に集積して RAD51 フォーカスと呼ばれ

る核内高次構造体を構築することを見出していた。

本研究では、ゲノム修復における RAD51 の局在・

動態制御機構の解明に取り組んだ。その結果、

RAD51の損傷部位への集積は、SUMO化修飾機

構によるヒストンバリアント H2A.Z-2 の損傷部位で

の交換反応、核膜関連タンパク質ラミン B1 による

RAD51 の分解制御、細胞質―核輸送機構に関

与する hCAS/CSE1L による細胞核外への輸送な

ど、様々なレベルで制御されていることが明らか

になり、これらを論文発表した。さらに、超解像顕

微鏡を用いた RAD51 フォーカスの解析から、

RAD51 フォーカスは、損傷依存的に形態が変わ

ること、損傷部位と損傷部位と相同な姉妹染色分

体の間に形成されていること、相同組換え修復の
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ために形成された ssDNA との局在関係が時間経

過とともに密になることなどが明らかになり、現在

論文投稿準備中である。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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長鎖ノンコーディング RNA のクロマチンターゲティング 

平成 26 年度～平成 27 年度 

ヘテロクロマチン形成とクロマチン環境 

平成 28 年度～平成 29 年度 

佐渡 敬 (近畿大学・農学部・教授) 

 

【研究目的】 

 多段階のプロセスからなるほ乳類のメス

に特有な X 染色体不活性化は，胚発生初期

に一方の X 染色体から発現する非コード

Xist RNAがそのX 染色体全体を覆うことで

開始される．その後，この Xist RNA を足場

として様々なエピジェネティック制御因子

が X 染色体へリクルートされる．胎生期の

不活性 X 染色体はそれらの作用によって段

階的にエピジェネティック修飾を獲得し，不

活性状態を確立・維持すると考えられる．そ

の分子基盤の理解は，ヘテロクロマチン形成

機構の解明に寄与すると期待される．本研究

では，（1）ノンコーディングRNAであるXist
が，どのような仕組みで X 染色体のクロマ

チンを標的として結合するのか，（2）不活性

X 染色体に局在するクロマチン制御因子の

ひとつである SmcHD1が X 染色体の不活性

状態の確立にどのように寄与するのか，につ

いて解析し，ヘテロクロマチン形成機構の一

端を明らかにすることを目指した． 
【研究成果】 

（１）hnRNP U のノックアウトマウスを作

製し，タモキシフェン（OHT）投与により条

件的に hnRNP U の機能を阻害できるコン

ディショナルアレルを持つメスの胚線維芽

細胞（MEF）を用いて解析を行った．その結

果，OHT の投与により hnRNP U の機能を

損なうと DAPI で濃染される構成的ヘテロ

クロマチンから H3K9me3 の局在が失われ

ることが新たに見出された．hnRNP U が

RNA 結合タンパク質であることを考えると，

この結果は H3K9me3 を触媒するヒストン

メチル化酵素を構成的ヘテロクロマチン領

域にリクルートするのに何らかのRNA分子

が関わる可能性を示唆するものかもしれな

い．この時 DAPI の染色パターンに大きな変

化はないことから，ヘテロクロマチンの状態

は維持されていると考えられるが，構成的ヘ

テロクロマチンに局在する他の因子への影

響についても解析を行っている．また，構成

的にヘテロクロマチンへの H3K9me3 の局

在に lncRNA が関与するかについても解析

を進めている． 

（２）SMC ファミリーに属し，クロマチン制御因子を

コードする SMCHD1 はヒトの 2 型顔面肩甲上腕

型筋ジストロフィー（FSHD2）の原因遺伝子であ

る．SMCHD1 の変異は，4 番染色体長腕末端の

D4Z4 リピートのクロマチン構造の異常を招き，そ

の領域に存在する DUX4 遺伝子の異所的な発

現を引き起こす．これがFSHDの発症に深く関係

していると考えられるが，その詳細は不明である．

興味深いことに，マウスオーソログである Smchd1

の機能欠損胚の解析から，SmcHD1 が不活性 X

染色体の転写抑制状態の維持にも重要な役割を

果たしていることが示されている．したがって，不

活性 X 染色体のクロマチン制御機構における

SmcHD1 の役割を明らかにすることは，FSHD

の病態解明に欠かせない SMCHD1 の作用機序

の理解にも寄与すると期待される． 
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我々はX染色体不活性化の確立と維持におけ

る SmcHD1 の役割を明らかにするため，

SmcHD1 欠損胚の解析を行ってきた．SmcHD1

欠損胚および胎仔より調製した胚線維芽細胞

（MEF）では，発生の進行に伴い，いったんは不

活性化された X 連鎖遺伝子が脱抑制される．脱

抑制されるこれらの遺伝子座においては，しばし

ばH3K27me3の局在が減少していた．さらに，こ

れらの遺伝子の多くは野生型の胚盤胞において

H3K27me3 の局在が低い遺伝子群に含まれて

いた．興味深いことに，X 染色体不活性化が確立

したあとの野生型のメスの MEF で SmcHD1 の

機能を阻害しても，不活性X染色体に大きな影響

は観察されなかった．これらの結果より ，

SmcHD1 は H3K27me3 などのエピジェネティッ

ク修飾の局在が低いながらも発生初期に発現が

抑制される X 連鎖遺伝子座に，その後エピジェネ

ティック修飾の導入を促し，安定な不活性状態を

構築することに寄与していると推察される． 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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新規エピゲノム分析によるクロマチン変異の解析 

 

平成２６年度〜平成２７年度 

甲斐 雅亮 (長崎大学・医歯薬学総合研究科・教授) 

 

 

【研究目的】 

細胞のがん化には DNA の変異・欠損だけでな

く、DNA の暗号情報の変化を伴わないクロマチン

変異が深く関与している。クロマチン変異は、

DNA メチル化と、ヒストンのメチル化・アセチル化・

リン酸化を含むヒストン修飾の 2 種に大別される。

DNA メチル化とヒストン修飾のパターンは各生体

組織によって異なる一方、がん化した細胞での特

定遺伝子領域において、高頻度なメチル化など、

がん特異的なクロマチン変異が報告されている。   

本研究では、研究代表者らがこれまで研究して

きた、修飾核酸塩基を導入した人工 siRNA 創製

技術、シトシンに特異的な蛍光検出反応、修飾ア

ミノ酸ペプチドを蛍光検出できるタンパク質配列

決定法等の新しい分析技術を応用し、シトシンの

メチル化位置を定量評価するメチローム解析、及

びヒストン修飾の種類と部位を定量的に解析でき

るタンパク質配列決定の新技法を開発して、新た

ながん標的遺伝子の発現を抑制する人工 siRNA

を創出することを目的としている。 

【研究成果】 

まず、メチル化シトシンを含む配列既知の39 bp

からなる合成 2 本鎖 DNA を用いて、加水分解し

たのち、DNA 中のシトシンを蛍光反応によって定

量できるか調べた。その結果、加水分解反応や

蛍光反応の条件を検討したところ、本測定法によ

って、メチル化シトシンを定量することができた。 

次に、正常細胞由来として繊維芽細胞、がん細

胞由来としてHeLa細胞からヒストンを抽出し、3種

類の酵素（トリプシン、キモトリプシン、プロテイナ

ーゼK）によって分解した。分解ペプチドを新規の

蛍光誘導体化反応によって特異的に蛍光体にし

たのち、HPLC による蛍光検出および分離プロフ

ァイルを比較したところ、両細胞由来のヒストン間

で、高さや位置の異なる複数の蛍光ピークが観察

された。この結果は、本測定法によって、アセチル

化などのヒストン修飾部位を検出できることを示し

ている（図１）。 今後、がん組織およびその周辺

の正常組織からのヒストンやDNAを抽出する方法

を検討し、今回開発した検出法を用いて、がんお

よび正常組織由来のクロマチン変異を簡便に同

定解析できる手法を開発する予定である。 
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血液細胞分化におけるクロマチン動構造の研究 
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【研究目的】 

好中球は骨髄の血液幹細胞から分化・成熟す

る白血球の一種で、分化・成熟の過程で核が 3

～4 つに区画化され、「分葉核」と呼ばれる構

造になる。成熟した好中球は体内で細菌などの

病原菌と遭遇すると、それらを捕獲・貪食し、

貪食後には分葉核内のクロマチンを一斉に伸

長させて、細胞外に放出する。この現象は、

「Neutrophil Extracellular Traps（NETs）」と呼ば

れている。NETs が形成する特殊な細胞外クロ

マチン構造は、抗菌作用を呈するが、その生理

的な意義や構造的な基盤は十分明らかではな

い。 

好中球の分化と成熟に伴う核構造の変化、

すなわち球状核→分葉化→NETs 構造に至る大

規模な核膜とクロマチンのリモデリング制御

の解明は、新たな核の高次構造の構築原理を明

らかにすることにつながると考えられた。本研

究では、低分子化合物による細胞核とクロマチ

ンの大規模リモデリングを誘導する「ケミカル

リモデリング」実験系を確立し、今まで知られ

ていない核とクロマチン動構造の制御基盤の

一端をイメージングと生化学分析によって明

らかにすることを目的とした。 

現在、クロマチンと核の研究としては、エピ

ジェネティクな解析が盛んであるが、近い将来

は、より高次な階層におけるクロマチンと核の

構造研究が主流になると推測される。本研究で

確立されたケミカルリモデリング実験系は、今

後のクロマチン動構造研究の指針になる新た

な原理の発見や技術の開発に貢献すると考え

られる。 

【研究成果】 

(1) HL-60細胞を用いた分葉核へのケミカルリ

モデリング誘導条件の確立と分葉核の形

成･維持の分子制御の解析 

血液細胞の分化の研究に用いられている白

血 病 細 胞 株 HL-60 (Human promyelocytic 

leukemia cells) をレチノイン酸や dimethyl 

sulfoxide（DMSO）によって処理することで、

未分化な球状核から好中球様の分葉核に誘導

する実験条件を確立して、核膜、核内構造体や

核輸送因子、微小管、アクチンなどの局在観察を

免疫染色法によって観察した。アクチンの量的な

増加および局在の変動、ラミン A/B/C の減少、

RanGTPase 制御因子の減少を観察したことから、

Rho/Rac と Ran の 2 つの GTPase のバランス制御

が分葉核の形成に関与する可能性を示唆した(図

１)。 

(2) HL-60 細胞を用いた細胞外クロマチンのケミ

カルリモデリング誘導系の確立とその分子

基盤の解析 

HL-60 細胞を小胞体 ER ストレス誘導剤および

図１. 分葉核のケミカルリモデリング誘導系の

確立と分子制御の解析. 
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糖鎖修飾阻害剤として知られるツニカマイシン

tunicamycin（TN）で処理することで、効率よく核内

DNA を細胞外に放出させる条件を見出した。好

中球でも同様の誘導が観察できた。細胞外 DNA

の放出過程をライブ観察した結果、形態的に識

別できる 2 つのステップ（核放出とクロマチン放出）

が存在することを明らかにした。また、TN 処理細

胞では活性酸素種 ROS の生産が活発になること

も明らかにして、好中球のNET形成と類似の分子

経路が活性化されていることを示唆した（図２）。 

(3) ケミカルリモデリングによる微小核の形

成と微小核内部におけるクロマチン構造の分

子制御の解析 

微小核の形成は核とクロマチンの大規模な構

造変換を伴う過程であり、クロモスリプシス

chromothripsis や細胞老化 senescence などの細

胞のがん化に関わる現象と深く関わる。このことか

ら、微小核の形成とその内部でのクロマチン動構

造の制御解析は重要と考えて、本研究を開始し

た。微小管阻害剤と分裂期キナーゼ阻害剤を用

いた 2つの異なる条件下で、微小核を誘導する培

養細胞系を確立し（図３）、核膜構造の分断化やヒ

ストン修飾の変化についての解析を開始して、新

たな知見を得つつある。後継の領域研究につな

げていければと考えている。 
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図２. 細胞外 DNA のケミカルリモデリング誘導系の 

確立と分子制御の解析.  

 

 

図３. 微小核のケミカルリモデリング誘導条件の確立

と分子制御の解析. 
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ノンコーディング RNA 転写と共役したクロマチン構造変化の

制御機構の解明    平成 26 年度〜平成 27 年度 

 

非コード RNA によるクロマチン・高次ゲノム構造制御機構の

解明           平成 28 年度〜平成 29 年度 

 

廣田 耕志 (首都大学東京・理学研究科・教授) 

 

 

【研究目的】 

 タンパク質をコードしない転写物（非コード RNA）

は、ヒトゲノムの広範な領域において転写されて

いる。非コード RNA の中で遺伝子プロモーター

領域において発現する転写物は、プロモーター

非コード RNA と呼ばれており、遺伝子制御にお

いて機能することが知られている。この様な RNA

転写は酵母からヒトにいたる広範な真核細胞に見

られ、その重要性が注目されているが、その制御

機構には多くの不明な点が残っている。本研究で

は、独自に同定している分裂酵母 fbp1 遺伝子プ

ロモーター領域に発現している「mlonRNA」と名

付けた非コード RNA の、クロマチン構造・高次ゲ

ノム構造の制御を介した遺伝子調節機構におけ

る働きについて解明することを目的とした。 

【研究成果】 

(1) mlonRNA の転写領域のヒストンアセチル化と

クロマチンリモデラー因子による制御機構 

 mlonRNA の転写される領域において、転写活

性化段階において RNAP-II の結合分布はプロモ

ーター上流から下流領域に順次変化する。この

変化とともに、ヒストンアセチル化が引き起こされる

ことから、プロモーター領域での RNAP-II 通過が、

その領域のアセチル化に関わることが示唆された。

この仮説の証明のため、RNAP-II 通過領域に転

写終結配列を挿入した細胞を作製した。この細胞

では、mlonRNA 転写終結より上流にはアセチル

化がみられ、終結配列挿入部位下流のアセチル

化のみが阻害されていることが判明し、mlonRNA

を転写する転写ポリメラーゼが通過領域のヒストン

をアセチル化することが示唆された。また、遺伝学

的解析から、このアセチル化が Gcn5 アセチルトラ

ンスフェラーゼに依存することや、その後のリモデ

リングには Snf22 および Hrp3 リモデリング因子が

相補的に寄与することが判明した。さらに、これら

リモデリング因子は、アセチル化にも必要であるこ

とから、アセチル化とリモデリングが相互に依存し

ながら進められるという、これまでには考えられて

こなかった機構を同定した（業績 6）。 

(2) 転写活性化因子 Atf1, Rst2, Php2-5 と転写抑

制補因子 Tup11/12 による転写制御機構 

 転写抑制補因子 Tup11/12 の３段階の転写抑制

機構を同定した。(1) Tup11/12 が転写因子結合部

位のクロマチン状態を、接近できない状態に維持

している。パイオニア転写因子の Atf1 は転写誘

導シグナルに応答し、最初に DNA に結合し

Tup11/12 による転写因子結合領域のクロマチン

抑制を解除し、開いたクロマチン構造に変化させ

る。(2) Tup11/12によるTATAボックスのクロマチン

抑制を Php2-5 転写活性化因子が転写因子結合

領域に結合して解除する。(3)TATA ボックスへの

安定な RNAP-II 複合体の結合を Tup11/12 は阻

害している。この阻害を Rst2 が転写因子結合部

位に結合することで解消し、大規模な転写につな
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げる。(1)-(3)の３段階のクロマチン-転写制御機構

を解明した（業績 20）。 

(3) 高次ゲノム構造形成を介した転写制御機構 

mlonRNA 転写領域のクロマチン構造が開いた構

造に変化した後、この領域に存在する２箇所の転

写因子結合部位が接近したループ構造を形成す

ることを見出した。この構造を通じて Rst2 転写因

子が上流結合領域から下流結合領域に結合分

布を変化させることで、特異的な転写誘導に必須

の働きを持つことを見出した。この発見で、高次ゲ

ノム構造を通じた転写因子のテンポラルな結合制

御機構を初めて提唱できた（業績 13）。 

(4) mlonBox の発見、普遍的 mlonRNA 転写のク

ロマチン構造制御機構の発見 

 分裂酵母の fbp1 遺伝子プロモーター領域に発

現する mlonRNA の転写開始に必要の配列を同

定し、発現領域の 290bp 以内のヌクレオソームが

効果的に開いた構造に変化することを見出した

（業績 1）。さらに、mlonRNA 転写に必要のコンセ

ンサス配列を同定し、「mlonBox」と名付けた。この

配列を減数分裂期相同組換え部位 ade6-M26 に

移植する実験で、fbp1 以外の領域でも機能し、転

写のみならず組換え活性化に寄与することを示し

た。また、分裂酵母ゲノムの mlonBox の分布の情

報学的解析から、天然の減数分裂機相同組換え

部位や転写開始部位と有意なオーバーラップを

認めることができ、分裂酵母ゲノムの普遍的な制

御に mlonRNA による機構が関わることが示唆で

きた（未発表）。 

(5) mlonRNA 分子の機能の発見 

転写された mlonRNA 分子自体が Tup11/12 転写

抑制因子に結合し、Tup11/12 による Atf1 の DNA

結合を抑制する機能を解除することを見出した。

この研究で、mlonRNA 転写には、転写装置の通

過によるクロマチン制御と転写されたRNA分子自

身による制御があることが示された（業績 18）。 

【本研究課題に関する主要成果】 
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X 線小角散乱を用いた再構成クロマチンの動的構造解析 
 

平成 26 年度〜平成 27 年度 

小田 隆 (横浜市立大学・大学院生命医科学研究科・特任助教) 

 

 
【研究目的】 

 真核生物のゲノム DNA はヒストンに巻きつきヌ

クレオソーム構造を形成し、それが高度に折りた

たまれてクロマチンを形成し核に収納されている。

転写、複製、修復はクロマチンのダイナミックな構

造変化をとおして行われ、ヒストンバリアントの使

い分けやヒストン修飾、その他様々なクロマチン結

合タンパク質等によって制御されると考えられて

いる。クロマチンの構造研究はモノヌクレオソーム

の結晶構造解析とともに発展してきたが、クロマチ

ンの構造から機能発現機構を明らかにするため

には、大きな構造揺らぎのために結晶化が困難な

ヒストンバリアントヌクレオソームや、さらにはモノヌ

クレオソームよりも高次のクロマチンの動的構造を

解析する必要がある。本研究では低分解能では

あるが動的構造を解析できる X 線小角散乱法を

用いて、これまでに明らかにされたモノヌクレオソ

ームの原子分解能の構造と合わせることで、高次

クロマチンの動的構造と機能の解明を試みた。 

【研究成果】 

(1) ヒストンバリアント(H2A.B)を含むモノヌクレオ

ソームの動的構造 

 H2A のヒストンバリアントである H2A.B を含むモ

ノヌクレオソームの構造を X線及び中性子小角散

乱法により解析した。H2A.B は転写や DNA 複

製・修復が行われているクロマチン領域に一時的

にヌクレオソームを形成し、その役割を果たしてい

ると考えられている。H2A.B モノヌクレオソームは

おそらくは大きな構造揺らぎのため、結晶構造は

明らかにされていなかった。我々はX線小角散乱

実験と生化学的解析から、通常の H2A モノヌクレ

オソームでは DNA がヒストン 8 量体に強く巻きつ

いているのに対し、H2A.B モノヌクレオソームでは

DNA の両端がヒストン 8 量体からはがれて大きく

揺らいだ構造であることを示していた (図 1)。京

都大学 杉山、早稲田大学 (現・東大) 胡桃坂ら

と行った中性子小角散乱実験では溶媒の重水と

軽水の比を変え、溶媒とヒストンおよび DNA の散

乱のコントラストを変化させることにより、ヒストンと

DNA の散乱を別々に観測し、X 線小角散乱実験

では得られない個々の成分の構造情報を解析し

た。その結果、H2A.B ではヒストン 8 量体に構造

変化が見られこれが H2A.B の大きな構造変化に

つながっていることが示された。ヒストン 8 量体の

構造変化は特にヒストンテールの構造状態の違

いによるものと推測された。このようにして H2A.B

は緩んだ状態のクロマチンを形成できることが示

された。 

(2) ヒストンバリアント(CENP-A)を含むトリヌクレオ

ソームの動的構造 

 我々はこれまでにヒストン H3 のセントロメア特異

的なバリアントである CENP-A (CA) を含むモノヌ

クレオソームについて、結晶構造解析と X 線小角

散乱解析から、通常の H3 モノヌクレオソームでは

写真 

図 1. H2A.B モノヌクレオソームの構造モデル 
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ヒストン 8量体に固く巻き付いているDNAの両端

が CENP-A モノヌクレオソームでは大きくはがれ

て揺らいでいることを示していた。そこで本研究

ではこのような CENP-A モノヌクレオソームの性

質がより高次のクロマチン構造に与える影響を調

べるために 3 つのモノヌクレオソームを連結したト

リヌクレオソームを調製し X 線小角散乱解析を行

った。その結果、中央にCENP-Aモノヌクレオソー

ムを含む H3-CA-H3 トリヌクレオソーム (セントロメ

ア領域のモデル) では H3-H3-H3 トリヌクレオソー

ムと X 線小角散乱パターンに有意な差が見られ、

H3-CA-H3 トリヌクレオソームは H3-H3-H3 トリヌク

レオソームと比べて個々のヌクレオソーム間の距

離がより開いた状態であることが予想された(図 2)。

そこでより詳細に解析するために京都大学 高田

らと粗視化分子動力学計算を行いトリヌクレオソー

ムの動的構造をシミュレーションした(図 3)。計算

の妥当性を確認するためにシミュレーションの動

的構造から予測されるX線小角散乱パターンと実

測のパターンを比較したところよく一致し、この解

析の有効性を示すことができた。得られた

H3-CA-H3 トリヌクレオソームの動的構造の特徴

から、CENP-A ヌクレオソームはクロマチン繊維か

ら突出するという特異な構造を取ることがわかり、

これがセントロメア領域の目印としてCENP-Aが機

能する構造基盤であるというモデルを提唱した。 
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【研究目的】 

 真核生物のゲノム DNA は、クロマチンと呼ばれ

る高度に凝縮した構造体を形成して細胞核の中

に収まっている。クロマチンの構造変化は、生命

活動の維持に極めて重要であり、DNA 複製、転

写、修復、組換えなどのDNA 代謝に応じてクロマ

チン構造がほどけたり、凝縮したりする。クロマチ

ンの構造変化を理解するためには、クロマチンの

基本単位であるヌクレオソームにおける構造変化

の詳細を明らかにすることが重要だが、クロマチン

ダイナミクスの理解に必要な構造基盤はよく分か

っていない。本研究は、多様なヌクレオソーム構

造やヌクレオソームとその結合因子との複合体の

構造を、X 線結晶構造解析法を用いて明らかに

するために必要な技術の開発を目的とした。 

【研究成果】 

(1) セレン原子を用いたヌクレオソームの X 線結

晶構造解析法の確立 

 多様なヌクレオソーム構造を明らかにするため

には、既知のヌクレオソーム構造の情報を用いず

に構造解析を行う必要がある。本研究では、ヒスト

ンH3、H2A、及びH2Bにセレン原子を導入し、セ

レン原子から得られる異常分散の情報をもとにカ

ノニカルヌクレオソーム構造を決定した。最終的に、

H2A と H2B それぞれに 1 ヶ所ずつ、メチオニン

点変異を導入した点変異体（H2A L65M、H2B 

L106M）を用い、合計 12 個のセレン原子の異常

分散の情報をもとに 3.2 Å分解能でカノニカルヌ

クレオソーム構造を決定することに成功した（図 1）。

決定した構造を既知のヌクレオソーム構造と比較

したところ、構造が高度に類似していたことから本

研究で確立した方法は多様なヌクレオソーム構造

のX線結晶構造解析に有用であることが考えられ

た。 

 

(2) リピート DNA 配列を含むヌクレオソームの大

量調製とその物理化学的解析 

 既知のヌクレオソームの構造には 2 回転対称性

という特徴がある。しかし生体内におけるヌクレオ

ソームは、非対称な構造を有する可能性が考えら

れる。非対称なヌクレオソーム構造を誘起する要

因の一つとして、DNA の塩基配列が挙げられる。

これまでの研究から、DNA の塩基配列はヌクレオ

ソームの安定性に影響することがわかっている。

そこで非対称なヌクレオソームを大量調製するた

めに、in vivo でのヌクレオソーム形成効率が確認

されているリピート DNA 配列を含む 147 bp DNA

の調製法を確立した。リピート DNA 配列の種類と

図１. セレン原子を導入したカノニカルヌクレオソームの 

    結晶構造 
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しては、酵母細胞内でヌクレオソーム形成効率が

高いものから低いものまでの 10種類のトリヌクレオ

チドリピート配列を用いた。調製した DNA と野生

型ヒストンを用い、ヌクレオソームの再構成を行っ

た結果、いずれのリピート配列を含む DNA につ

いても、構造解析がなされている既知のヌクレオソ

ームと同程度の効率でヌクレオソームを調製でき

ることがわかった。再構成したヌクレオソームの安

定性を塩耐性アッセイと熱耐性アッセイを用いて

解析した結果，リピート配列によって多少の違い

が見られた。本研究で確立した非対称なヌクレオ

ソームを大量調製法は、リピートDNA配列の種類

に関わらず，様々な DNA 配列に応用することが

可能である。 
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【研究目的】 

 染色体のクロマチン構造は、染色体 DNA が複

製される際に忠実に維持される。これは複製因子

とクロマチン構造に関わる因子が協調して働き、

複製後にも複製前と同様のクロマチン構造を維持

しているためだと考えられている。しかし、複製フ

ォークでのクロマチンの挙動は未知の部分が多く、

我々はこの問題を明らかにすることを目的とし、in 

vitro の反応系を用いて取り組んだ。 

【研究成果】 

DNA 複製の際には、２本鎖の DNA を１本鎖にほ

どく DNA ヘリカーゼが複製フォークの先頭を進む。

真核生物では、ヘリカーゼ活性のコアは Mcm2-7

（ヘテロ６量体）であるが、これだけでは活性は示

さず、２つの複製因子、GINS（ヘテロ４量体）と

Cdc45 が 複 製 開 始 時 に 加 わ っ た

Cdc45-Mcm2-7-GINS (CMG)複合体が複製フォ

ークで活性型の DNA ヘリカーゼとして働く(図１)。

我々は酵母 CMG 複合体の全サブユニット（11 ペ

プチド）を同一の酵母細胞で発現し、そこから

CMG 複合体を精製した。精製した CMG 複合体

は裸の DNA を基質にすると、プロセッシブなヘリ

カーゼ活性を示した。また、出芽酵母の精製ヒスト

ンから複製フォーク様 DNA 上にクロマチン構造の

根幹であるヌクレオソームを再構成し、ショ糖密度

勾配遠心法によりヌクレオソームを持つ DNA（クロ

マチン DNA）を調整し、精製した CMG 複合体の

ヘリカーゼ活性を調べた。驚くことに、ヌクレオソ

ーム構造を持つ DNA でも、裸の DNA 同様に

CMG ヘリカーゼによりほどかれることが分かった。

詳細な解析からは、ヌクレオソーム構造を持つ

DNA の方がわずかにほどかれにくいことは分かっ

たが、数個のヌクレオソームを持つ基質では大き

な差はない。従って、CMG ヘリカーゼはヌクレオ

ソーム構造を持つ DNA でもその活性を示すこと

は明らかである。 

ヌクレオソーム（クロマチン）構造を持つ DNA を

用いたヘリカーゼ活性測定の系ができたことによ

り、複製前後でのヌクレオソームの挙動解析が今

後は可能となった。また、ヘテロクロマチン構造等

による複製フォークの挙動変化が今後の課題とな

ってくる。 

 

【本研究課題に関する成果】 
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図１． クロマチン構造を持った染色体 DNA の

複製。複製フォークの先頭では CMG ヘリカー

ゼが２本鎖 DNA を１本鎖にほどき、Poleがリー

ディング鎖、Poldがラギング鎖の合成を行う 
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セントロメア・クロマチンの動構造の分子基盤と意義  

 

平成 26 年度〜平成 27 年度 

広田 亨 (がん研究会がん研究所実験病理部・部長) 

 

 

 

【研究目的】 

 細胞周期を通じたクロマチンの動態制御は、細

胞増殖におけるゲノム安定性の鍵であり、個体に

とって恒常性維持の生命線である。染色体動態

制御の中枢であるセントロメアは、ヒストン・バリア

ント CENP-A を含む特異なクロマチンによって構

成され、細胞分裂に際して巨視的な構造変換を

遂げることが知られている。セントロメアの外側に

は動原体「キネトコア」を形成して微小管と結合を

促し、その内側には姉妹染色分体の結合因子コ

ヒーシンを濃縮することにより、染色体の中期赤道

面への整列から姉妹染色分体の分離に至る一連

の過程を時空間的に制御する。つまり、ゲノムを

均等に分配するための全機能がセントロメアに集

約されていると言っても過言ではない。 

 われわれは先行研究で、分子イメージング法を

応用して、動原体は伸張と収縮を繰り返すダイナ

ミックな構造体であることを見出しました。続く本研

究では、この「動原体ストレッチング」と名付けたこ

の現象を基軸として、セントロメアの動的な構造変

化の分子機構を解明し、その生物学的意義を問

うことを目的とした。 

 

【研究成果】 

(1) 動原体ストレッチングの発生機構 

 動原体ストレッチングは、単極性の微小管に結

合した動原体にも生じることから必ずしも引く力を

反映しているのではなく、むしろ、微小管の重合・

脱重合によって生じる現象であることが判った。 

他方で、ストレッチングした動原体の電子顕微鏡

により、動原体の外層が微小管端の側面に付着

して引っぱられている様子が観察された。これら

の観察より、動原体ストレッチングは、微小管端が

重合したときに生じる動原体内層を内側に向かっ

て押す力によって、二層間の距離が大きくなること

を反映しているというモデルが導きだされた（図）。 

 この仮説に基づくと、動原体の内層と外層とは

弾性を有したタンパク質によって繋がれていること

が予測され、そこに CENP-T の関与が浮上した。

即ち、CENP-T の N 末端はヒストン様構造をとり動

原体内層で DNA を結合する一方で、C 末端は外

層に延びて微小管と結合する Ndc80 複合体をつ

なぎ止めているが、分子の大部分は長大な天然

変性領域（ID 領域）であ

り、その可変性が内層と

外層を繋ぐスプリングの

役割をしていると考えら

れた（右図）。 

 実際に、ID 領域を欠く

変異体を作成したとこ

ろ、動原体のストレッチ

ングは消失した。こうした実験結果から、CENP-T

の ID 領域は、そのフレキシビリティによって、

セントロメア・クロマチンのダイナミックな構
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造を支えているという新たな視点を提供した。 

 

(2) 動原体ストレッチングの生物学的意義 

 動原体ストレッチングが、CENP-T の ID 領域の

関与が示唆されたので、まずはこのドメインを人為

的に制御する実験系を構築した（以下の図）。  

 図にあるように、CENP-TのN末端とC末端に、

ラパマイシン存在下で結合するようなタンパク質を

融合し、それを発現する細胞を作成した。期待ど

おり、細胞培養液にラパマイシンを添加して３０分

後には、ストレッチングの抑制が観察された。 

 これを用いた実験より、動原体ストレッチングは、

中期から後期への移行を規定する「Ｍ期チェック

ポイント」の解消を促進するための運動であること

が見えてきた。さらに詳細な観察を行うと、この動

原体ストレッチングは微小管の側面結合では見ら

れず、末端結合を必要とすることが判明した。つ

まり、細胞は後期への移行を進めるにあたり、動

原体における微小管の結合様式までを監視して

いると解釈することができ、染色体分配の正確性

を高めるために備わっている細胞機能と考えられ

た（Uchida et al., in preparation）。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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1. Takahashi M, Hirota T. Dynamics of sister 
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分裂期染色体凝縮におけるコアヒストン・ヌクレオソームの役

割 

ヒストンを基盤とした染色体構築メカニズムの解明 

 

平成 26 年度〜平成 29 年度 

新冨 圭史 (理化学研究所・研究員) 

 

 

【研究目的】 

 真核生物では、細胞分裂に先立つ数十分間に

クロマチン構造が大きく変化する。すなわち、分裂

前期に急速なクロマチンの組織化が始まると、中

期にはロッド状の姉妹染色分体が並んだ構造（染

色体）へと変換され、後期の開始に伴って各々の

染色分体が娘細胞へと分配される。こうした分裂

期染色体の構築過程については、130 年以上も

前から光学顕微鏡を用いた観察が行われ、その

背後にあるメカニズムについて多様な方法を用い

た研究が進められてきた。近年では、染色体構築

に不可欠な役割を果たすタンパク質複合体として

コンデンシンが同定されるなどの進展があったが、

依然として、長大なゲノム DNA が染色体へと

折り畳まれるメカニズムに対する理解は進ん

でいない。私は、この本質的な問題の解決には、

試験管内で分裂期染色体を再構成し、それを精

密に操作する方法が有効であると考えた。そこで、

本研究では、染色体再構成法の開発と改良を通

じて、染色体構築に必要かつ十分なタンパク質の

リストを完成させること、さらに、最も代表的な染色

体構成タンパク質であるコアヒストンの役割を理解

することを目標として研究を推進した。 

【研究成果】 

(1) 精製タンパク質を用いた染色体再構成系の

確立 

 カエルの未受精卵抽出液の無細胞系において、

カエルの精子核をインキュベートすると、精子由

来の DNA と卵抽出液由来のタンパク質によって

染色体（厳密には、単一染色分体）が作られる。

そこで、卵抽出液の代わりに精製タンパク質を使

って、一連の過程を再現することに挑戦した。ま

ず、クロマトグラフィーで卵抽出液を分画し、逐次、

染色体構築を促進する活性を検定することにより、

必要なタンパク質を絞り込んだ。その結果、最終

的には、精子核とわずか 6種類の精製タンパク

質（コアヒストン、Npm2、Nap1、FACT、ト

ポⅡ、コンデンシンⅠ）を ATP 存在下でイン

キュベートするだけで、染色体を再構成できる

ことが明らかになった（図 1）。また、この再

構成系においては、Cdk1 によるコンデンシン

Ⅰのリン酸化が染色体構築に必要かつ十分な

翻訳後修飾であることも示された。これらの結

果から、染色体構築という一見すると複雑な現

象がきわめてシンプルなメカニズムによって

制御されていると考えられた。今後は、この再

構成系をさらに洗練させ、従来の方法では解析

が難しかった問題（例えば、イオンや分子混雑

度などの染色体周囲の化学的・物理的要素が染

色体構造にどのような影響を与えるのか？）を

検討する予定である。 

図１. 精製タンパク質を用いた染色体再構成の概略 
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(2) カエル卵無細胞系を用いたヌクレオソームを

含まない染色体の解析 

 分裂期染色体はヌクレオソームを基本構造単位

とするクロマチンが折り畳まれた構造であるが、そ

の構築過程にヌクレオソームが不可欠であるのか

は明らかにされていない。この原因のひとつは適

切な実験方法がないことであり、たとえ前述の精

製タンパク質の再構成系を用いても、もともとヒスト

ン H3-H4 を含むカエルの精子核を用いるため実

験的に操作できるのは H2A-H2B に限られていた。

そこで、ほとんどヒストンを含まないマウス精子核

をカエル卵抽出液の無細胞系に導入し、試験管

内で染色体を構築する方法を確立した。また、こ

の方法において、卵抽出液からヒストンシャペロン

Asf1 を除去すると、精子核 DNA 上へのヒストンの

ローディングが完全に阻害された。しかし、驚くべ

きことに、このヌクレオソームを含まない DNA を起

点とした場合でも、凝縮度は低いものの、明瞭な

軸構造をもつ染色体が作られた（図 2）。さらに、

Asf1 とコンデンシンを単独または同時に除去した

時の影響を詳細に比較したところ、染色体軸上に

集積するコンデンシンがロッド状の染色体を形作

るのに不可欠であったのに対し、染色体全域に存

在するヌクレオソームは軸の周囲に広がったクロ

マチンループをコンパクトにする役割を果たすこと

が明らかになった。今後は、マウス精子核と精製

タンパク質を使って、すべてのコアヒストンに対す

る実験操作が可能な染色体再構成系を完成させ、

ヌクレオソームとコンデンシンの機能がどのように

相互作用しているのかを検討する予定である。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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他、計 9 件 

図 2. ヌクレオソームを含む染色体とヌクレオソーム

を含まない染色体の蛍光顕微鏡像 
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核膜孔複合体と輸送運搬体による Importin 輸送制御：細胞核

機能から高次生命へ 

 

平成 26 年度〜平成 27 年度（2014 年 4 月から 2016 年 3 月：2015 年辞退） 

今本 尚子 (理化学研究所・今本細胞核機能研究室・主任研究員) 

 

【研究目的】 

 真核細胞で発現するタンパク質のおよそ 35%に

も及ぶ分子種が、細胞周期のどこかの時点で核

に移入すると考えられている。この膨大な数のタ

ンパク質の大部分は、ヒト細胞では 23 種類存在

する Importinβファミリー輸送運搬体によって、核

膜孔複合体を通して核内外に運ばれている。しか

し、それぞれのファミリー分子が、どのタンパク質

を運搬するのかといった基質情報が少ないため、

それぞれの運搬体が担う細胞機能が未だにわか

っていないのが現状である。基質情報が乏しいの

は、従来の分子間相互作用解析法だけでは、運

搬体・基質の相互作用の同定が困難であるから

である。そのため私たちは、新規の大規模輸送基

質同定系を考案して、Importinβファミリー運搬体

分子のそれぞれが運ぶ基質タンパク質を包括的

に同定することを試みた。輸送基質の機能から輸

送経路の働きを考えていくことで、核-細胞質間輸

送と高次生命機能の関係を明らかにしていく基盤

を作ることを目標とする。 

【研究成果】 

(1) 大規模輸送基質同定系の構築 

私たちは、輸送活性を利用した”functional assay”

で輸送基質を同定する新しい方法を考案した（図

1）。具体的には、培養細胞の安定同位体標識

（Stable isotopic labeling in cell culture：SILAC）法、

試験管内の核—細胞質間輸送再構築、比較定量

質量分析法の３つの方法を組み合わせることで、

輸送基質の大規模決定を行う。1) 軽いアミノ酸を

もつ細胞（通常の細胞）から Importinβファミリー

全てを吸収除去した細胞抽出液（Light アミノ酸を

もつ）を調整し、重たいアミノ酸で標識した細胞

（安定同位体標識細胞）から細胞膜を透過性にし

たセミインタクト細胞（Heavy アミノ酸をもつ）を調

整する。2) 細胞抽出液とセミインタクト細胞を混

ぜ、そこに任意の精製 Importin βファミリー分子

を加えて輸送反応を試験管内で再構築させる。こ

こで加えた運搬体に結合する抽出液中のタンパク

質（Light アミノ酸をもつ）はセミインタクト細胞

（Heavy アミノ酸をもつ）の核に運ばれ、核に集積

する。3) 輸送反応後、セミインタクト細胞の核から

タンパク質を抽出し、質量分析（LC-MS/MS）でタ

ンパク質を同定すると同時に、個々のタンパク質

の Light アミノ酸と Heavy アミノ酸の量比

（Light/Heavy = L/H）を定量することで、任意の

運搬体で運ばれる基質タンパク質を同定する。

L/H 比の高い分子が基質になる。 

(2) 12 Importinβpathway の大規模基質同定 

Importinβファミリーが構成するヒト細胞の核内輸

送経路を網羅することを考えた。具体的には１０の

核内輸送運搬体（Imp-β、transportin-1、 -2、 

図 1 functional assay による輸送基質同定法 
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-SR(-3)、Imp-4、-5（RanBP5）、-7、-8、-9、-11）

と２つの双方向性輸送運搬体（Imp-13、Exp-4）の

合計12の Importinβファミリー運搬体の基質候補

の大規模決定を行った。 

 Orbitrap 型質量分析装置の使用により、約２千

種類の蛋白質の輸送分子比を決定し、それぞれ

運搬体の基質候補を同定した（各運搬体につい

て、300 個前後が基質タンパク質であると推定し

た）。Importinβ ファミリー運搬体は輸送基質の選

択に関し、重複と一意性を巧みに使い分け、それ

ぞれ特徴のある機能をもつタンパク質グループの

輸送を分担していることが確認された。また、ほぼ

全ての輸送因子がリボソーム蛋白質、mRNA スプ

ライシング因子の輸送に関与するが、これらのタ

ンパク質グループの輸送にも輸送因子間の分担

があることが明らかとなった。この解析で明らかに

した、輸送基質の機能による Importinβファミリー

運搬体の役割分担を図２に示す。 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕査読あり 14 件、査読なし 2 件 
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図 2  Importinβファミリー輸送経路の役割分担 
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時空間的核アクチン重合化制御によるクロマチン構造と

転写状態の変動 
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宮本 圭 (近畿大学・生物理工学部・講師) 

 

 

【研究目的】 

 カエル卵母細胞核中に移植された哺乳類体細

胞核は、卵由来のクロマチン結合タンパク質を取

り込み、最終的に抑制遺伝子が活性される。この

現象を転写リプログラミングと呼び、卵子内での転

写リプログラミングは他のリプログラミング系と比較

しても効率よく誘導されることが知られている。転

写リプログラミングを受ける遺伝子領域のクロマチ

ンは閉じた状態にあり、転写活性化因子が標的

DNA に結合するためには卵由来のクロマチン結

合因子の効果による脱凝縮が必要と考えられてき

た。宮本らはこれまで、転写リプログラミングに向

けた一連のクロマチン構造の変化が階層的に順

序だって誘導されることを示した（図１）。一方で、

図 1 に示したように、RNA ポリメラーゼ（Pol II）の

体細胞 DNA への結合からリン酸化を受けた活性

化状態への移行がリプログラミングの「律速段階」

となっていることがわかる。この律速段階解除と時

期を同じくしてアクチンの重合化が核内で観察さ

れる。本研究では、転写リプログラミングに伴うクロ

マチン構造の変化を明らかにし、リプログラミング

の律速段階解除に寄与する因子を探索する。ま

た、律速段階解除に関わる候補因子として核アク

チンの機能を調べる。そのため、光遺伝学の手法

を用いて核アクチンの重合化を時空間特異的に

制御する手法の開発も目指す。 

 

【研究成果】 

(1) クロマチンへのアクセシビリティが転写リプロ

グラミングに与える影響 

 クロマチン構造の形成によって、核内タンパク質

の DNA へのアクセスが制限されており、これによ

って各遺伝子からの転写は大きな影響を受ける。

本研究では、転写リプログラミング前後で細胞核

内のクロマチン状態を、ATAC-seq（Assay for 

Transposase-Accessible 

Chromatin Sequencing ）

を用いて調べ、クロマチ

ン構造を形成せず、容

易に アク セ ス可能な

DNA 領域を同定した。

遺伝子の転写状態との

関係を調べてみたとこ

ろ、分化細胞において

アクセス可能な DNA 領

域が、核移植後に優先

的に転写されることを明

図１. カエル卵母細胞内で、移植された細胞核の転写状態

がリプログラムされる過程。0h,24h は核移植後の時間。 

 

図２ . 上図のように開い

た状態の遺伝子領域は

初期化されやすく、クロ

マチンが密に重なった下

図のような領域は初期

化されにくい。 
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らかにした（図 2）。  

 逆に、分化細胞においてアクセス不可能となっ

ている領域においても転写リプログラミングは起き

るが、その効率は低かった。例えば、卵に細胞核

を移植後も継続的にアクセス不可能な状態を維

持している遺伝子も多く見られた。転写リプログラ

ミングを成功させるためには、アクセス不可能の状

態からアクセス可能へとクロマチン構造を変化さ

せる必要があり、卵内に存在する転写因子がこの

クロマチン構造の制御に重要であることも示した。

これらの研究により、DNAのアクセスを規定するク

ロマチン構造自体の重要性が明らかになった。ま

た、核アクチンの重合化促進により、クロマチンの

アクセシビリティがゲノムワイドに増加することも示

した。 

(2) 核アクチン重合化と初期発生 

 核アクチン重合化の核形成における役割を培

養細胞を用いて調べる過程で、重合化核アクチ

ンが初期 G1 期にのみ存在することを、宮本を含

む共同研究グループが明らかにした。この一過的

に存在する核アクチンの重合化を阻害したところ、

核の体積に有意な減少が見られた。核アクチン重

合化を阻害した結果、クロマチンの凝縮も観察さ

れた。さらに、細胞分裂後の核アクチン重合化を

マウスの初期胚で検討したところ、培養細胞と同

様に、最初の有糸分裂後の初期 G1 期に重合化

核アクチンが観察された。また、初期胚における

核アクチン重合化の阻害は、2 細胞期胚の核の

体積に有意な減少を導き、胚発生の遅延も引き

起こした。本研究により、細胞核が一定の大きさま

で膨化し、正常な核内構造を構成するために必

要な因子として核アクチンを同定した。 

(3) 光遺伝学ツールを用いた核アクチン重合化と

転写リプログラミングの制御 

  上記研究からも、核アクチンの重合化が核内

でのクロマチン構造制御に重要な役割を有するこ

とがわかる。核アクチンは、これらのクロマチン構

造制御を通じて転写リプログラミングに重要な因

子として働いていると考えられる。核アクチンを研

究する上で、その重合化を自由に制御する実験

手法の開発が望まれる。そこで本研究では、核ア

クチンの重合化を時空間特異的に制御するため

に、光遺伝学ツールの一つである「LOV（light, 

oxygen, voltage）ドメイン」に注目した。LOV ドメイ

ンにアクチン重合化促進因子である Rac1 を結合

することにより、Rac1 のアクチン重合化活性が阻

害される。しかし、LOV ドメインは青色光に反応し

てその構造が変化することが知られており、光刺

激によって Rac1 のアクチン重合化活性が復元す

る。LOV-Rac1 をカエル核移植卵に過剰発現する

ことによって、リプログラミングを受けている最中の

体細胞核に、核アクチン重合化を光刺激に応じて

時空間特異的に誘導することに成功した。この実

験系を用いて、核アクチン重合化促進に反応して

クロマチンへの結合が変化するタンパク質群を同

定した。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 
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【研究目的】 

近年の研究からエピジェネティクス及びクロマ

チン構造は発生・分化過程のみならず、がん化な

どの病態進行過程においてもダイナミックに変化

することが明らかとなってきている。本研究では

「病態進行過程におけるクロマチン構造の動態変

化」をキーワードに、二つのテーマを推進した。一

つ目のテーマでは、マウスの精巣特異的ヒストン

H3 バリアントである H3t に着目し、クロマチン構造

が大規模に変動する精子形成過程において H3t

がどのような役割を担っているのかを明らかにした。

二つ目のテーマでは、メチル化 DNA を可視化し

たレポーターマウス「メチロー」を用いて、腫瘍形

成過程にメチル化 DNA 及びヘテロクロマチン構

造がどのように変動するかを解析することを目的と

して行った。 

 

【研究成果】 

(1) H3t の精子形成過程での役割解明 

 ヒトを含む多くの真核生物は、配偶子を形成す

る過程で減数分裂を行い、遺伝的多様性を獲得

する。我々はマウスの精巣特異的ヒストン H3 バリ

アントである H3t に着目し、クロマチン構造が大規

模に変動する精子形成過程において H3t がどの

ような役割を担っているのかを明らかにするため

に、マウスを用いた逆遺伝学的解析を行った。そ

の結果、マウスの精巣に特異的に発現するヒスト

ン H3 バリアントである H3t 遺伝子が精子形成過

程に必須であり、精原細胞が分化する過程で

canonical な H3 と置き換わっていることを明らかと

した（図 1）。H3t 欠損マウスの雄性不妊の原因を

詳しく調べていくと、分化型精原細胞の数が激減

し、生殖細胞が減数分裂に入った途端に停止し

ていること、さらに減数分裂の進行に必須の遺伝

子の発現が著しく低下していることも明らかとした。

そして、H3t タンパク質は未分化型精原細胞の維

持には必要なく、精原細胞が分化し、減数分裂に

移行するために必要であることを明らかにした。ま

た、本領域代表の胡桃坂仁志博士のグループの

解析によって、H3t を組み込んだヌクレオソームは

canonicalな H3であるH3.1を組み込んだヌクレオ

ソームに比べて開いた構造を取っていることが結

晶構造並びに生化学的解析によって明らかとなり、

この構造の違いがヌクレオソームの entry/exit部位

に位置する H3t の 42 番目のヒスチジン残基

（canonical な H3 では 42 番目がアルギニン残基）

に由来することも点変異の実験によって突き止め

た。 

 

(2) 腫瘍形成過程のクロマチン構造解析 

図 1．精子形成過程でのヒストン H3 バリアントの変遷 
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腫瘍形成過程にメチル化 DNA 及びヘテロクロ

マチン構造がどのように変動するかを明らかにす

るために、メチローマウスと発がんモデルマウスを

掛け合わせ、組織切片を用いて画像解析を行っ

た。その結果、前腫瘍と腫瘍を区別する細胞核の

特徴量がいくつか存在することが明らかとなった。

また、中部大の岩本隆司博士、岩堀祐之博士と

の共同研究によって、腫瘍切片のヘマトキシリン・

エオシン染色（明視野）画像から細胞核を抽出す

る方法の開発も行った。 

(3) 環状染色体に関する臨床研究 

 民間の ART（生殖補助医療）クリニックとの共同

研究によって、環状染色体を保有し、乏精子症と

診断された患者の精子中に環状染色体が含まれ

るか否かを検査する臨床研究を行った。この研究

によって、精子中に環状染色体は含まれておらず、

アスペクト比の高い精子または精子頭部の短径が

短い精子の受精率が高いことを明らかにした。 
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S, Chow EK, Yang H, Kato H, Poellinger L, 
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ヒストンバリアントに基づくクロマチン機能の推定 

 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

浜田 道昭 (早稲田大学・理工学術院・教授) 

 

 

【研究目的】 

ヒストンの修飾およびヒストンバリアントは，遺伝

子発現のエピジェネティックな制御等のクロマチン

の機能に重要な役割を果たしている．また，クロマ

チンの機能には，ヒストン修飾のみならずヒストン

バリアントが重要であると考えられるが，クロマチン

機能の推定にはヒストン修飾データが主に利用さ

れ，ヒストンバリアントのデータはそれほど多く用い

られていない． このような背景を受け本研究では，

ヒストンバリアントがクロマチンの機能にどのような

影響を与えるかを明らかにするために，代表者が

開発した方法を発展改良させることにより，クロマ

チン状態の生物学的な意味を自動的に推定し，

ヒストンバリアントがクロマチンの機能に与える影

響を解析・解明することを目的とする． 

 

【研究成果】 

(1) ヒストンバリアントを含むクロマチンマークに対

するクロマチン状態の推定 

 ヒストンバリアントのデータとしては，ヒト：Kujirai+, 

NAR (2016) 44, 6127-41，マウス：Maehara+, 

Epigenetics Chromatin (2015) 17;8:35 を用いた．

これらのデータを用いて，研究代表者が開発した

手法を用いてクロマチン状態の推定を行った．さ

らに，推定されたクロマチン状態と，様々なゲノム

アノテーションとの相関を調査した． 

図１が推定されたヒトのクロマチン状態，図２が

ヒトのクロマチン状態の意味付けを表している．状

態１と状態６はオープンクロマチン領域にエンリッ

チ，また，TSS 付近にエンリッチしていることがわ

かる（図２）. 状態１と６は結合する転写因子がコン

プリメンタリーな関係にあることがわかった(特に

NRSF)．図３，４はマウスに関するクロマチン状態と

意味付けである． 

 
図 2 ヒトのクロマチン状態の意味付け 

 
図 3 推定されたマウスのクロマチン状態 

図 1 推定されたヒトのクロマチン状態 
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図 4 マウスのクロマチン状態の意味付け 

 
(2) データベース lncRRIdb: 発現，局在情報を統

合した lncRNA-RNA 相互作用データベース 

本研究では，クロマチン機能を長鎖ノンコーディ

ング RNA（lncRNA）の観点から特徴づけることを

試みるために，lncRNA と相互作用を行う RNA の

網羅的なデータベースの構築を行った．これは研

究代表者らが開発した RIblast を用いて，計算機

による網羅的な相互作用予測を行った結果を，発

現および局在の実験情報とともに格納したデータ

ベースである（図 5）． 

(3) 階層的なクロマチン状態を推定するための情

報技術の開発． 

プロモーターやエンハンサーも，階層的な構造

を有していると考えた．例えば，promoter⇒strong 

promoter, weak promoter, bivalent promoter など

である．従来のクロマチン状態の推定手法におい

ては，このような階層性を考えることはできなかっ

たため，我々は独自に手法の開発を行った．その

ためのプロトタイプシステムの開発を行い小さなデ

ータを用いてその有効性を検証した（図 6）． 

 
図 6 新規開発手法を用いて推定した階層的

なクロマチン状態 

 
【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Fukunaga T, Hamada M. RIblast: an ultrafast 

RNA-RNA interaction prediction system 

based on a seed-and-extension approach. 

Bioinformatics. 33, 2666-2674 (2017). 

2. Chishima T, Iwakiri J, Hamada M*, 

Identification of transposable elements 

contributing to tissue-specific expression of 

long non-coding RNAs. Genes 9, 23 (2018). 

3. Iwakiri J*, Terai G, Hamada M. 

Computational prediction of lncRNA-mRNA 

interactions by integrating tissue specificity in 

human transcriptome. Biology Direct 12, 15 

(2017). 

4. Fukunaga T*, Hamada M*. A novel method 

図 5 LncRRIdb(http://rtools.cbrc.jp/LncRRIdb/) 

lncRNA-RNA 相互作用の網羅的データベース．

発現および局在の実験データを用いた絞り込み

が可能となる． 
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for assessing the statistical significance of 

RNA-RNA interactions between two long 

RNAs. J Comput Biol. 25, 976-986 (2018) 

他、計 10 件 

〔学会発表〕 

1. Yuki Takeda, Michiaki Hamada, Analysis of 

histone modifications using latent feature 

models, 第 6 回生命医薬情報学連合大会

(IIBMP 2017), 札幌, 2017 年 9 月 

2. 武田悠希 , 浜田道昭、隠れ特徴モデル

(LFM)によるヒストン修飾解析、東京バイオイ

ンフォマティクスミーティング、東京、2017 年

8 月 
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分裂酵母 CENP-A ヌクレオソームと動原体の再構築 

 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

佐藤 政充 (早稲田大学・理工学術院・准教授) 

 

 

【研究目的】 

 セントロメアにはヒストン H3 バリアントである

CENP-A が集積し、それを土台として 100 種類も

の動原体因子が順次呼び込まれて動原体を形成

するといわれる。これまでの国内外の研究におい

て、CENP-A がセントロメアに呼び込まれて動原

体を構成する分子機構の解明が進んできた。しか

しながら、 CENP-A 自身が動原体の機能にどの

ように関わるのか、あるいは動原体の多数の因子

が単純に構造的土台として存在しているのか、こ

の巨大複合体の形成機構と機能には不明な点も

多く残る。 

 そこで我々は、分裂酵母をモデルとして用いて、

CENP-A が動原体の形成において具体的に果た

す役割の追究をおこなうとともに、動原体構成因

子、その中でも特に Kis1/Mis19/Eic1 および

Mis6/CENP-I の具体的な役割について解析をお

こない、これらの問いに答えを見いだそうと試みて

いる。 

 

【研究成果】 

 我々は先行研究において、分裂酵母の紡錘体

微小管が極度に不安定化し、かつ動原体との結

合に異常を示す変異体として kis1 変異体を単離

した。その原因遺伝子がコードする Kis1 タンパク

質は、当時未知の因子であり、その後我々を含む

複数のグループの研究によりセントロメアに

CENP-A を呼び込む因子であることが明らかとな

った（Hirai et al. 2014; Hayashi et al. 2014; 

Subramanian et al. 2014）。 

 この kis1 温度感受性変異体を制限温度下にお

くと、セントロメアにおける CENP-A ヌクレオソーム

は比較的速やかに局在を消失し、かわりにアセチ

ル化されたヒストン H3 を含むヌクレオソームが入り

込む。さらに、動原体構成因子のひとつである

Mis6/CENP-I も同様に動原体から局在が失われ

るが、その他の構成因子、例えば紡錘体微小管と

の結合に関わるとされるNdc80などの外側動原体

因子は正常な局在を示した。 

それでは、なぜ外側因子が正常でも kis1 変異体

では動原体と微小管の結合に欠陥を生じたのか。

本研究では、GFP/RFP によるセントロメア可視化

システムを用いて、その細胞内での空間的な構造

を測定したところ、kis1 変異体ではセントロメア

DNA の立体配置に異常が生じている可能性を見

いだした（図）。このことは、CENP-A ヌクレオソー

ムは、動原体構成因子が積み重なるための足場

としての機能に加えて、セントロメア DNA を正しく

立体的に構成するためにも重要な役割を担うこと

 

図 CENP-A ヌクレオソームはセントロメアの立体
配置を作り上げることで、動原体と微小管と正し
い結合を促進する 
左は野生型、右は kis1変異体細胞におけるセント
ロメアの立体配置と、微小管との結合の可否を模
式的に示したものである。kis1 変異体では結合が
正しく起きず、その後、微小管が不安定化される。 
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を示唆している。 

 さらに我々は、kis1 変異体では CENP-A のみな

らず、Mis6/CENP-I が消失することにも着目した。

kis1 変異体および mis6 変異体（Takahashi et al. 

2000）ではいずれも CENP-A のセントロメア局在

が低下することから、両者は CENP-A をセントロメ

アに呼び込む機能があると推定されていた。しか

しながら、Mis6/CENP-I の局在パターンは、Kis1

や HJURP など一連の CENP-A 呼び込み因子の

局在パターンと異なる点があることに注目した。こ

こから、Mis6/CENP-Iが単純にCENP-Aの呼び込

み因子として機能するだけではなく、何らかの別

の役割を担う可能性があると推測するに至った。 

このような Mis6/CENP-I の未知の機能に迫るた

めに、我々ははじめに FRAP （ Fluorescence 

Recovery After Photobleaching）などの細胞生物

学的手法を用いて、セントロメアにおけるCENP-A

ヌクレオソームの経時的な挙動を追跡した。その

結果、細胞周期の間期ではCENP-Aヌクレオソー

ムは呼び込みが起きるが同時にセントロメアから

の排出（ターンオーバー）が起きること、また、細胞

周期の分裂期（M期）にはこのCENP-Aダイナミク

スが停止することを確認した。 

分裂期には、CENP-A の呼び込み因子である

Kis1 や HJURP が動原体から消失するため

CENP-A ヌクレオソームの新規呼び込みが著しく

低下するといえるが、排出（ターンオーバー）はど

のように停止するのであろうか。 

我々は、Mis6/CENP-I は分裂期にも動原体に局

在することから、分裂期に CENP-A ヌクレオソーム

がセントロメアから排出されないように維持する役

割を担うと想定した。そこで、野生型および mis6

変異体の分裂期における CENP-A の局在を経時

的にモニターしたところ、セントロメアの CENP-A

局在量は、野生型よりもmis6 変異体において、時

間 と と も に 著 し く 減 少 し た 。 こ の こ と は 、

Mis6/CENP-I が CENP-A ヌクレオソームの維持に

関わる可能性を示すものである。現在はさらに研

究を発展させ、Mis6/CENP-Iによる CENP-A 維持

機構とその生物学的な意義について追究を重ね

ている。 

 本研究では、分裂酵母を用いたこれらの実験を

進めるために効果的な材料の開発・作製にも力を

注いでおり、Golden Gate 法を利用したシステマテ

ィックなプラスミド作製のためのツールを論文にて

公開した（文献 1）。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Kiriya K, Tsuyuzaki H, Sato M. 

Module-based systematic construction of 

plasmids for episomal gene expression in 

fission yeast Gene 637, 14-24 (2017). 

〔学会発表〕 

1. Masamistu Sato, How microtubule 

cytoskeleton is reorganized during the cell 

cycle, 3D Lab Exchange Symposium, ワン・

ノース(シンガポール), 2015 年 9 月 
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HP1 による動的クロマチン構造の制御 

 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

中山 潤一 (基礎生物学研究所・教授) 

 

 

【研究目的】 

 真核生物に存在するヘテロクロマチンは、染色

体の機能やゲノム恒常性の維持、さらにエピジェ

ネティックな遺伝子発現制御にも重要な役割を果

たしている。このヘテロクロマチン構造形成にお

いて重要な役割を果たしているのが、ヘテロクロ

マチンタンパク質 HP1 である。特徴的なヒストンの

メチル化修飾を認識してこの HP1 がクロマチンに

結合することが明らかにされたが、翻訳後修飾に

よる HP1 の機能制御や、実際のヌクレオソームへ

の結合様式など、HP1 がクロマチン構造変換を引

き起こす分子機構については不明な点が多い。

本研究では、生化学的遺伝学的解析によって、リ

ン酸化がどのように HP1 の機能を制御し、クロマ

チンの動的構造変換に寄与しているのかについ

て解明を目指した。 

【研究成果】 

(1) 哺乳類 HP1αの M 期特異的なリン酸化の制

御とその役割 

 これまでの研究から、哺乳類の HP1αは CK2 に

よって恒常的なリン酸化を受け、このリン酸化が

HP1αの H3K9me3 ヌクレオソームへの結合特異

性を向上させることを明らかにした。HP1αは M 期

特異的なリン酸化を受けるが、その制御や役割に

ついては明らかにされていない。このM期特異的

なリン酸化の役割を明らかにすることを目指して、

まずリン酸化部位の同定を試みた。293T 細胞を

用いて、候補となるセリン残基に変異を入れた

HP1αを発現させ、細胞を M 期に同調後にそのリ

ン酸化状態を解析することで、ヒンジ領域の 92 番

目のセリン（S92）が優先的にリン酸化されることを

明らかにした。また阻害剤を用いた実験によって、

Aurora B キナーゼが主要な S92 のリン酸化酵素

であること、また M 期特異的に HP1αと相互作用

する因子の探索から、PP2AとPP2CβがS92の脱リ

ン酸化を触媒する酵素活性を持つことをそれぞれ

明らかにした（図１）。 

 

 次に、細胞周期を同調させたヒト培養細胞を用

いて HP1αの挙動を詳細に解析したところ、M 期

特異的なリン酸化を受けたHP1αがクロマチンから

優先的に解離すること、またHP1αのリン酸化が主

要な M 期のマークとして知られる H3S10 のリン酸

化に先立って起きることが明らかになった。さらに

大腸菌の共発現系を応用して、それぞれのリン酸

化を持つ HP1αを調製し、ヌクレオソーム結合能と

DNA 結合能を比較した結果、M 期のリン酸化に

よってHP1αのヌクレオソーム結合特異性はほとん

ど変化しないが、DNA への結合が変化することが

明らかになった。以上の結果より、哺乳類 HP1α 

の M 期特異的なリン酸化は、ヌクレオソーム DNA

との親和性を変化させ、HP1αのクロマチン結合を

制御していることが示唆された。 

図１. ヒト HP1αのリン酸化とその制御 
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(2) 分裂酵母Swi6のM期特異的なリン酸化の制

御とその役割 

HP1 の機能制御するリン酸化の関係を探るため、

分裂酵母の HP1 ホモログである Swi6 について解

析した。細胞周期を同調させた細胞を用いて

Swi6 のリン酸化状態を調べたところ、ヒト HP1αと

同様に Swi6 が M 期特異的なリン酸化を受けるこ

とが分かった。M 期特異的なリン酸化酵素として

分裂酵母のAuroraキナーゼであるArk1に着目し、

Ark1 が Swi6 をリン酸化するかどうか検討した。

Swi6 と Ark1 を大腸菌で共発現させ、Swi6 のリン

酸化状態を調べることで、Swi6 の N 末のドメイン

が Ark1 によってリン酸化されることが明らかにな

った。実際に候補となるセリン残基をアラニンに置

換した変異 Swi6 を分裂酵母で発現させリン酸化

状態を調べることで、N 末端領域のセリン残基が

細胞内で M 期特異的にリン酸化されることを確認

した。興味深いことに、リン酸化を受ける N 末端領

域は分裂酵母の近縁種で高度に保存されており、

遺伝子サイレンシングにも重要なことから（図２）、

N 末端領域のリン酸化が Swi6 の機能を制御する

可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Bommi JR, Prasada Rao HD, Challa K, 

Higashide M, Shinmyozu K, Nakayama J, 

Shinohara M, Shinohara A. Meiosis-specific 

cohesin component, Rec8, promotes the 

localization of Mps3 SUN domain protein on 

the nuclear envelope. Genes Cells. (2018) in 
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2. Maksimov V, Oya E, Tanaka M, Kawaguchi T, 

Hachisuka A, Ekwall K, Bjerling P, 
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【研究目的】 

 ヌクレオチド除去修復（NER）は、紫外線や化学

変異原によって誘起される様々な DNA 損傷を取

り除き、突然変異と発がんの抑制に寄与する重要

な DNA 修復機構である。色素性乾皮症（XP）関

連因子の機能解析を中心として哺乳類細胞にお

ける NER の分子機構の理解が進んだ一方、クロ

マチン構造の関与を含め、その生体内制御につ

いては未解明の部分が多く残されている。本研究

では、NER において DNA 損傷の認識及び修復

反応の開始を担う XPC タンパク質複合体とヘテロ

クロマチン構造との機能的相互作用を示唆する

独自の知見に基づき、この相互作用を制御する

分子機構と NER 反応機構における役割を明らか

にすることで、クロマチン動構造が持つ新たな機

能的側面の理解に貢献することを目的とした。 

【研究成果】 

(1) DNA 損傷認識因子 XPC のヘテロクロマチン

局在機構 

 マウス細胞において安定発現させた EGFP 融合

XPCタンパク質が、DNA損傷とは無関係にクロモ

センターに局在するメカニズムの解析を行った。

まず XP 患者で同定された XPC タンパク質のアミ

ノ酸置換変異体（W690S）を用い、クロモセンター

への局在が XPC の DNA 結合能に依存しないこ

とを示した。また光褪色後蛍光回復（FRAP）法を

用いた解析により、XPC のクロモセンターへの局

在が極めて動的であることがわかった。次に、ヒス

トンH3K9me3修飾を担うメチル化酵素 Suv39h1/2

の発現抑制を行ったところ、H3K9me3 や HP1αの

クロモセンターへの局在が消失してもXPCの局在

は維持されていたことから、両者の局在制御機構

が異なることが示された。一方、H3K27ac と XPC

は相互排他的な局在を示し、後述するように XPC

が非アセチル化ヒストンに富むクロマチン領域に

結合しやすいというモデルが支持された。 

(2) XPC とヒストンの相互作用解析 

 XPC を含むタンパク質複合体の単離と質量分

析による網羅的な解析から、XPC がヒストンと相互

作用することを見出した。ファーウエスタンブロット

及びプルダウン実験により、XPC がヒストン H3 及

び H1 と直接相互作用することを明らかにした。特

にヒストンH3との相互作用はH3のN末端テール

に依存しており、またヒストンアセチル化酵素 CBP

処理によりヒストンにアセチル化修飾を導入するこ

とで XPC との相互作用が著しく減弱した（図１）。

一方、細胞核の局所に紫外線を照射してDNA損

傷を誘導すると、損傷領域において H3K27ac 等

のアセチル化ヒストンのレベルが有意に低下する

ことから、DNA 損傷部位周辺のクロマチン領域で

ヒストンの脱アセチル化が実際に誘導されている

ことが強く示唆された。細胞のヒストン脱アセチル

図 1. ヒストン H3 のアセチル化は XPC との相互作用を

負に制御する 
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化酵素阻害剤による処理が XPC の損傷部位へ

のリクルート及び DNA 損傷除去速度の低下を引

き起こすという以前の我々の結果と合わせ、ヒスト

ンの脱アセチル化を含むヘテロクロマチン様構造

の形成が XPC による損傷認識を補助するという、

遺伝子発現制御とは異なる新たなモデルを提唱

した（図２）。クロマチンのグローバルな脱凝縮は

DNA 損傷に対するアクセスを容易にする一方、

XPCの非特異的なDNA結合も増強するため、結

果として損傷認識の特異性と効率が低下してしま

うのではないかと考えている。 

(3) クロマチン上の DNA 損傷を認識するための

構造基盤 

 DNA 損傷がヌクレオソームコアの内部に生じた

場合、XPC との相互作用及びそれに続く修復反

応が阻害されることが、無細胞系を使った生化学

的解析により示されていた。一方、紫外線誘発

DNA 損傷の認識において XPC を補助する

UV-DDB は損傷を含むヌクレオソームにも結合で

きることを明らかにしており、損傷ヌクレオソームと

UV-DDB の複合体の構造解析を共同研究により

進めている。また、ヌクレオソームコアの内部に脱

塩基部位が生じた場合、周辺の塩基配列によっ

ては通常の塩基除去修復による認識が困難な特

殊な構造を取る可能性があることを示した。 
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【研究目的】 

 線状染色体の末端に存在するドメインであるテ

ロメアに隣接して「サブテロメア」と呼ばれるドメイ

ンが存在する。サブテロメアは真核生物で広く保

存されている染色体ドメインであるにもかかわらず、

DNA 配列が完全に決定されていない、長大な共

通配列を含むことにより染色体部位が特定できな

いなどの実験手法的困難から、その機能がほとん

ど明らかにされてこなかった染色体の未開の地で

ある。本研究では、実験生物の中でサブテロメア

の数が極めて少なく遺伝学的解析が容易な分裂

酵母の利点を活かし、“実験生物史上初の”サブ

テロメア共通配列完全欠失細胞を作製し、世界に

先駆けて動的なサブテロメアクロマチン構造の制

御や機能を明らかにすることを目的とした。 

【研究成果】 

(1) サブテロメア共通(SH)配列完全欠失株の作

製 

 サブテロメア DNA には長大な共通配列が存在

する。分裂酵母の場合、共通配列の長さは約 50 

kb であり、ここを足場としてヒストン H3-K9 メチル

化を介したヘテロクロマチンが形成される。複数コ

ピー存在するサブテロメア共通配列が細胞内機

能にどのように寄与しているのか、なぜ複数コピ

ー必要なのかを探るためには、すべての共通配

列をゲノムから削除し、その影響を探るのが最善

の方法である。そこで、サブテロメアの数の少なさ

と遺伝学的操作が容易であるという圧倒的な有利

性を利用して、分裂酵母のすべてのサブテロメア

共通配列（以下、SH 配列とよぶ）をマーカー遺伝

子によって置き換えて削除した haploid株（SD5株

と呼ぶ）の作製を試み、成功した。 

(2) SH 配列は生育やテロメア DNA 維持に必須

ではない 

 まず、SH配列が細胞増殖などに必須かどうか調

べた。SD5 株は、栄養豊富な培地において野生

株とほぼ同じ速度で増殖し、減数分裂期の進行

や胞子形成にも異常が見られなかったことから、

SH 配列は細胞増殖に必須ではないことがわかっ

た。また、SH配列に隣接するテロメアDNA長にも

異常が見られなかったことから、SH 配列はテロメ

アDNA長維持にも必須ではないことがわかった。 

(3) サブテロメアはテロメア短小化時の染色体維

持に重要である 

 テロメラーゼを欠失させてテロメア DNA を短小

化させると、染色体末端が保護されないことにより、

多くの細胞は死に至る。しかし、低頻度に生き残

る細胞が現れる。分裂酵母の場合、そのメジャー

な生存方法は染色体自己環状化である。染色体

自己環状化の際、SH 配列に仕込まれている、自

己環状化した際に同方向になる相同 DNA 配列

において、single-strand annealing 反応が起きる。

そこで、SD5 株においてテロメラーゼを欠失させ

たところ、意外なことにサバイバーが多数取得でき

た。それらのサバイバーの染色体の形態を調べた

ところ、30%程度の頻度で（通常見られない）異染

色体間末端融合が見られた。このことから、SH 配

列は本来、テロメアが短小化した際、染色体分配

に支障をきたす、危険な異染色体間末端融合を
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起こさないようにする機能があることがわかった。

また、SH 配列のない SD5株では、サブテロメア領

域内外の相同配列（レトロトランスポゾンの LTR 配

列など）において染色体が融合していた。以上の

ことから、サブテロメアにはテロメア短小化の危機

に対して染色体を守る複合的な防御機構が備わ

っていることが明らかになった。 

(4) 異染色体間末端融合に伴うセントロメアの

不活性化現象 

 SD5株でテロメアを短小化させると、異染色体間

末端融合が見られたが、細胞は致死ではなかっ

た。異染色体間末端融合した染色体はセントロメ

ア領域を二つ持つが、興味深いことに、どちらか

片方のセントロメアにおいて CENP-A タンパク質

（キネトコア形成の基盤となるヒストン H3 バリアント）

が完全に消失していた。さらに、その不活性化さ

れているセントロメアのコア領域には、通常は見ら

れないヘテロクロマチンが侵入しており、CENP-A

の再局在を防いでセントロメアの不活性化状態を

維持していることが示唆された。 

(5) サブテロメアバウンダリー機構の発見 

 サブテロメアの SH 配列にはヘテロクロマチンが

形成される。SD5 株では、ヘテロクロマチンが SH

に隣接するサブテロメア領域に局在していた。こ

のことから、SH 領域は普段ヘテロクロマチンを緩

衝する役割を果たしていることがわかった。さらに

SH 隣接領域を削ったところ、ヘテロクロマチンは

サブテロメア末端より外側に局在をシフトすること

はなかったことから、サブテロメアの末端にはヘテ

ロクロマチンの局在を制限するバウンダリー機構

が備わっていることが示唆された。その境界部位

では、ヒストンの局在が欠落していたことから、ヒス

トン局在のギャップを設けることによってユークロ

マチン領域へのヘテロクロマチンの浸潤を防いで

いる可能性が示唆された。 

(6) SH 隣接領域へのヘテロクロマチンの侵入に

よるサブテロメア遺伝子群の転写の抑制 

 SD5 株においてヘテロクロマチンが SH 隣接領

域に侵入してきたことにより、その領域全体にお

いて遺伝子発現が著しく抑制されていることがマ

イクロアレイ解析により明らかになった。さらに、そ

のことによりLiClやNaClなどに高感受性を示すよ

うになった。 

(7) まとめ 

 以上の結果より、サブテロメアは染色体の恒常

性、遺伝子発現、生命を維持するための防御機

構を複合的に備えていることがわかった。 
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Tel2-associated stress-signaling complex in 
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59-70 (2017). 
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ヒストン H2AX の交換反応を介した損傷クロマチンのダイナミクス 
 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

井倉 毅（京都大学大学院生命科学研究所附属放射線生物研究センター・准教授）

 

【研究目的】 

ヒストン H2AX は、DNA 損傷に伴いリン酸化さ

れ、DNA 損傷応答シグナルの活性化に深く

関与していることが知られている。我々は、

H2AX が、リン酸化修飾に加え、TIP60 ヒスト

ンアセチル化酵素によってアセチル化すること

を明らかにし、そのアセチル化が、DNA 損傷

領域で、H2AX の交換反応の促進に関与する

ことを見出している。しかしながら、アセチル化

を介した H2AX 交換反応の分子メカニズムと

DNA 損傷応答シグナル活性化における

H2AX の交換反応の役割については、未だ不

明な点が多い。我々は、これらの問題を解決

するためにクロマチンから放出された H2AX を

蛋白質複合体として精製し、マススペクトロメト

リー(MS) 解析により、クロマチンリモデリング

因子、ヒストンシャペロンなどのクロマチン構造

変換に関連する因子や DNA 損傷応答シグナ

ル関連因子などを同定した。 

 本課題では、H2AX の交換反応における

TIP60 とクロマチンリモデリング因子、ヒストン

シャペロンとの関係を明らかにすることに

より、H2AX 交換反応が、DNA 損傷部位で

の高次レベルでのクロマチンの opening に

関与するか否かについて検証し、さらに

DNA 損傷応答シグナルの活性化における

H2AX 交換反応を介したクロマチン構造変

換の役割を明らかにすることを目的とした。 

 
 

 

【研究成果】 

本課題の研究成果として、G1/S 期にのみ

GFP-H2AX が、損傷領域に集積することを

UV マイクロ照射法 (405nm)で確認し、この

集積が、TIP60 による H2AX のアセチル化

に依存していることを示した。さらにバイ

オレイヤー干渉法により TIP60 ヒストンア

セチル化酵素による H2AX のアセチル化が、

ADP-リボシル化酵素 PARP-1 を活性化させ

ることにより、H2AX の交換反応に関わる

クロマチンリモデリング因子とヒストンシ

ャペロンとの連携を制御し、損傷領域のク

ロマチンをopenに維持することを明らかに

した。また細胞内で TIP60 による H2AX の

アセチル化を阻害すると、S 期において相

同組換え因子の DNA 損傷部位への誘導が

阻害された。これらの結果から TIP60 によ

る H2AX のアセチル化は、クロマチンリモ

デリング因子とヒストンシャペロンとの連

携を促すことにより H2AX の交換反応を制

御し、相同組換え修復を促進することが明

らかになった(図 1 参照、投稿準備中)。 
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セントロメアにおけるクロマチン構造制御の分子基盤 
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有吉 眞理子 (大阪大学大学院生命機能研究科・特任助教) 

 

 

【研究目的】 

 キネトコア形成領域であるセントロメアは、正常

な染色体分配と細胞周期におけるクロマチン動態

において極めて重要な役割を担っている。このセ

ントロメア形成の核となるのは、セントロメア特異的

なヒストンH3 バリアントであるCENP-Aである。特

徴的な CENP-A ヌクレオソーム構造を目印として、

キネトコアタンパク質複合体が会合し、機能的な

セントロメアが構築される。従って、セントロメアの

構造と機能を安定に維持するために、CENP-Aの

セントロメア領域への取り込みは細胞周期と同調

して厳密に制御されている。Mis18 タンパク質複

合体は、 CENP-A シャペロンである HJURP によ

る CENP-A のセントロメア領域への取り込みを制

御するライセシング因子として働く。本研究では、

セントロメアにおける CENP-A ヌクレオソーム形

成・維持およびキネトコアタンパク質による

CENP-Aヌクレオソーム認識の分子機構を解明す

ることを目的とし、Mis18 複合体およびキネトコアタ

ンパク質の構造機能解析を行なった。 

 

【研究成果】 

1) Mis18 複合体の構造機能解析  

Mis18 複合体は、Mis18α, Mis18βおよび M18BP1 

(Mis18 binding protein 1/KNL2)の３つのタンパク

質から構成される。細胞周期と連動したリン酸化

依存的な Mis18 複合体の会合と解離が CENP-A

ヌクレオソームの形成と維持に重要な役割を果た

すことが示されていたが、その分子機構はまだ不

明な点が残されていた。本研究では、Mis18 複合

体に関して、以下の２つの研究項目を実施した。 

1)-１  Mis18 複合体コアの分子会合機構 

 ヒト由来のMis18複合体の会合状態を調べるた

め、３者複合体の安定なコア領域を同定、大腸菌

内共発現系をもちいて複合体として発現・精製し

た。本研究に先立ち、Mis18α: Mis18β複合体の

電子顕微鏡による単粒子解析の結果から、

Mis18αとMis18βのみでは、６量体から８量体の

高次の会合状態を取ることがわかっていた。今回、

分析ゲルろ過や分析超遠心などを用いた生化学

的な解析の結果から、４分子のMis18αと２分子の

Mis18βが安定な複合体を形成することを明らかに

した。さらに、M18BP１の60残基からなるN末端領

域の結合によって、Mis18α: Mis18β複合体の会

合状態が変化するという新規の知見を得た（図１）。

これまでに6.5 Å 分解能のMis18複合体コアの

結晶を得ている。 

1)-2  M18BP1 タンパク質のセントロメア局在制御 

 DNA 複製、染色体分配後のセントロメア領域へ

のCENP-Aの取り込みには、Mis18複合体のセン

トメアへの結合が必須である。アミノ酸配列解析か

ら、ヒトを除く脊椎動物では SANTAドメインのC末

側にキネトコアタンパク質が有する CENP-A 結合

モチーフと類似の配列が保存されていることがわ

かった。このペプチド領域とCENP-Aヌクレオソー

ムコアの相互作用解析を行った結果、M18BP1 が

この領域を介して、CENP-A ヌクレオソームに特

異的に結合することを明らかにした。ニワトリ DT40

細胞を用いた実験からも、M18BP1のCENP-A結

合モチーフ様の配列が M18 複合体のセントロメア
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への局在、CENP-A の取込みに必要不可欠であ

ることが示されており、M18BP1 の新たな機能(図

１) を明らかにするものである 。 

 本研究で得られたこれらの知見は、原子レベル

での Mis18 複合体の構造解析、および CENP-A

シャペロン等の他のタンパク質因子との機能相関

研究につながり、今後のセントロメアの維持機構

の全体像の解明に貢献するものである。 

2) キネトコアタンパク質 CENP-C による

CENP-A の認識 

 キネトコアは、クロマチンと染色体分配の駆動力

となる動原体微小管を連結するタンパク質複合体

である。CENP-C は CENP-A ヌクレオソームを直

接認識し、セントロメア上のキネトコア形成の核と

なるタンパク質である。CENP-CのCENP-Aヌクレ

オソームとの結合には、CENP-C モチーフと呼ば

れる３０アミノ酸からなる領域が必要であることが

知られている。本研究では、CENP-C モチーフを

含ニワトリの CENP-C の C 末領域 （264 アミノ酸；

601-864）と CENP-A ヌクレオソームとの相互作用

解析を行い、CENP-C モチーフだけでは安定な

複合体形成に不十分であるという新規の知見を

得た。相互作用解析の結果に基づき、CENP-C: 

CENP-A ヌクレオソーム複合体を in vitro で再構

成、精製し、クライオ電顕による単粒子解析を行

った。その結果、CENP-C中の新たなCENP-Aヌ

クレオソーム結合部位の存在を明らかにした。こ

の結果は、これまでのキネトコア形成制御モデル

の再考の必要性を示しており、キネトコア研究の

新しい視点を提供するものである。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 
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Fukagawa T. Publisher Correction: Multiple 

phosphorylations control recruitment of the 
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2. Hori T, Shang WH, Hara M, Ariyoshi M, 

Arimura Y, Fujita R, Kurumizaka H, 

Fukagawa T. Association of M18BP1/KNL2 
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〔学会発表〕 

1. Mariko Ariyoshi, Structural biochemistry of 
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図２ CENP-C:CENP-A ヌクレオソーム複合
体（Gray mesh）. CENP-A ヌクレオソーム単
独の構造（Magenta）を重ねて表示している. 

図１ Mis18 複合体の会合とセントロメア局
在による CENP-A の取込みの制御モデル 
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ヌクレオソーム動構造とそのエピジェネティック制御の

分子シミュレーション研究 
 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

高田 彰二 (京都大学・大学院理学研究科・教授) 

 

 

【研究目的】 

 ヌクレオソームは、クロマチン構造を

形作る構造ユニットであり、遺伝子発現制

御から、ゲノム複製まであらゆる核内の過

程に重要な寄与をしている。ヒストン 8

量体からなるカノニカルヌクレオソーム

については、原子レベルの構造情報からそ

の多量体構造まで数多くの構造情報が得

られている。しかし、ヌクレオソームは静

的な構造物ではなく、細胞状況に応じてそ

の構造状態を変化させる、柔らかく、多様

な動構造を示す分子である。例えば、ヌク

レオソームはリモデラー等の作用により

スライディングし、ゲノム上で結合位置を

変える。その機構は、数個のモデルは提案

されているものの、未解明である。転写時

にはRNAポリメラーゼの作用によりヒス

トン放出してヌクレオソームは分解され

る。 

 また、ヌクレオソームがリンカーDNA
で連結したポリ・ヌクレオソームは、極め

て柔らかな動構造をもち、エピジェネテッ

クな変化等によって、さまざまな高次折れ

たたみ構造状態を有する。ポリヌクレオソ

ームはクロマチン繊維のモデルとして、生

化学的、構造生物学的に盛んに研究されて

いる。例えば、ヒストンアセチル化は、よ

り開いたクロマチン構造を有することに

よって転写活性を上げると考えられる。ま

た、ヒストン H3 の K9 トリメチル化

H3K9me3 は、ヘテロクロマチンタンパク

質 1（HP1）の作用によってよりコンパク

トなクロマチン構造を形成しヘテロクロ

マチン化に導く。H3K27me3 は、ポリコ

ム群により遺伝子サイレンシングに寄与

する。これらの構造動態の詳細には未だに

不明な点が多い。 
【研究成果】 

独自の粗視化分子シミュレーション技法に

よって、次の４つの研究課題に取り組み、成

果を得た。 

(1) ヘテロクロマチン蛋白質 HP1 によるメ

チル化ヒストン認識の動構造解析：HP1

はヒストン H3K9me3 を認識しヘテロク

ロマチン化に寄与する。ヌクレオソーム

環境下での HP1 の動構造は未解明であ

る。本研究では、オープンな高次構造を

とるジ・ヌクレオソーム環境下の 2 量体

HP1α 及び γ の結合モードを解析し、

HP1α 二量体が、二つのヌクレオソーム

の H3 テールとそれぞれ結合するモード

が支配的であることを見出した。このモ

ードを好む理由は、HP1α が有するリン

カー領域の３つの塩基モチーフがリン

カーDNA と親和性が高い点にあること

が分かった。生化学実験（共同研究）で、

そのモチーフを消失されると HP1αのジ

ヌクレオソームへの結合は顕著に弱く
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なった (Watanabe et al, Biophys. J. 

2018)。 

(2) 熱揺らぎによるヌクレオソームスライ

ディングの動的分子機構解析：粗視化分

子シミュレーションを用いて、ヌクレオ

ソームスライディング分子機構を調べ

た。周期２の単純塩基配列をもつ 2 本鎖

DNA については、2 本鎖 DNA の長軸周

りの回転と共役したスクリュー型スラ

イディングが起こった。一方、601 配列

のようにヒストン 8 量体と親和性の高い

塩基配列の場合は、回転共役型のスライ

ディングとともに、回転を伴わない 10

塩基遷移も見られた（Niina et al PLoS 

Comp. Biol. 2017）。スクリュー型スライ

ディングは、ヒストン周りの DNA1 巻き

（約 10 塩基対分）の過渡的な伸長(1 巻

き 9 塩基対、under twist defect)あるいは

圧縮(1 巻き 11 塩基対、over twist defect)

を、間欠的に形成し、それを伝搬させる

ことで実現されている(Brandani et al, 

Nucleic. Acids, Res. 2018)。 

(3) ATP 依存リモデラーによるヌクレオソ

ームスライディングの動的分子機構解

析：多くのリモデラーは、ヌクレオソー

ムの SHL2 領域に結合し、ATP 依存的に

ヌクレオソームをスライドさせている。

この過程の分子シミュレーションに成

功した。リモデラーは、ATP サイクルを

通じたインチウォーム運動と共役して、

その結合位置回りで 1 塩基対のヌクレオ

ソームスライドを引き起こす。これは上

流（dyad 方向）に over twist defect、下

流に under twist defect を生じ、それらが

伝搬し、全体のスライディングを完結す

る。(Brandani & Takada, PLoS Comp. 

Biol. 2018)。 

(4) パイオニア転写因子のヌクレオソーム

への結合の動態解析：パイオニア転写因

子 Oct4 は、ヌクレオソーム上の認識配

列に結合する。シミュレーションで得ら

れた結合様式は非常に多様であり、主に

は Oct4の 2つの POUドメインのどちら

か一方でヌクレオソーム外側に向いた

DNA 配列を認識する。この結合によるヌ

クレオソームの状態変化は、顕著には起

こらなかった。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 
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人工触媒システムを用いたヒストンアシル化の機能解析 

 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

川島 茂裕 (東京大学大学院薬学系研究科・特任講師) 

 

 

【研究目的】 

 ヒストンは、クロマチンを構成する主要なタンパク

質であり、DNA を折りたたんで核内に収納する役

割を持つだけでなく、様々な翻訳後修飾をうける

ことにより、多様なヌクレオソーム構造とそれに伴う

遺伝子転写等の動的制御を可能にしている。ヒス

トン翻訳後修飾の研究は反応を触媒する酵素の

発見・解析とともに精力的に行なわれてきたが、

近年の質量分析技術の発展により、ヒストンはこ

れまで想像していた以上に複雑な翻訳後修飾を

受けていることが明らかになってきた。興味深いこ

とに、塩基性タンパク質であるヒストンに数多く含

まれるリジン残基には、これまで最も研究されてき

たアセチル化だけではなく、ブチリル化やマロニ

ル化等の様々な種類のアシル化修飾が同定され、

ヒストンアシル化による精密な動的クロマチン制御

が示唆された。しかしながら、これらヒストンアシル

化修飾の機能についてはほとんど知見がない。

我々はこれまでにヒストンのリジン残基選択的にア

シル化修飾を導入する人工触媒システムの開発

を行なってきた。本研究では、独自に開発した新

規人工触媒システムを用いてヌクレオソームにリ

ジン残基選択的アシル化を導入することにより、

機能未知のヒストンアシル化の動的クロマチン制

御における機能を明らかにすることを目的とする。 

【研究成果】 

(1) ヒストンテールを選択的にアシル化する人工

触媒システム SynCAc の開発 

 ヌクレオソームに巻きついているＤＮＡが負の電

荷性を帯びている性質を利用し、ＤＮＡに親和性

を持つ分子として正の電荷性を持つ触媒8DMAP

とアセチルドナー3NMD8R を設計・合成した（図１

A）。これらを同時に用いる触媒システム SynCAc 

(SynCAc: Synthetic Chromatin Acetylation)は、ヌ

クレオソームに含まれるヒストンのヒストンテール領

域の複数のリジン残基を広範囲にアセチル化した

（図１B）。さらに、アセチルドナーを他のアシルド

ナーへと変えることにより、アセチル化だけではな

く他の様々なアシル化をヒストンテールのリジン残

基に導入できることを利用し、リジンマロニル化修

飾のヌクレオソーム安定性及びヌクレオソーム間

相互作用に与える影響を初めて明らかにした。 

 

図１： SynCAc システム 
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(2) アシル CoA を活性化する新規人工触媒 

DSH の開発 

 細胞内に存在するヒストンアセチル化酵素（HAT）

はアシルCoAを活性化し、アシル基をヒストンなど

の基質へと転移する。しかし、これまでにアシル

CoA を活性化できる人工触媒は存在しなかった。

そこで、アシル CoA を活性化できる新規触媒

DSH を開発した（図 2A）。DSH にヌクレオソーム

結合リガンド LANA を連結させた人工触媒

LANA-DSH は、ヒストンの特定のリジン残基選択

的に多様なアシル化を導入できた（図2B）。さらに、

この系を用いて、H2BK120 のアセチル化及びマ

ロニル化がヌクレオソーム間相互作用に与える影

響を初めて明らかにした。 

 

図 2： DSH システム 

(3) ヒトサーチュインのリジン残基およびアシル基

選択性の網羅的解析 

 SynCAc システムを用いて調製したアシル化再

構成ヌクレオソームに対し、ヒトのサーチュインを

作用させた後のヒストン修飾パターンについて、

高速液体クロマトグラフィータンデム型質量分析

計を用いた解析により、各残基の脱アシル化率を

網羅的に定量化する系を確立した。その結果、ヒ

ト Sirt1－7 のリジン残基およびアシル基選択性に

ついての網羅的知見を得ることに成功した。特に

がん化との関連がよく知られている Sirt7 は、自身

のカルボキシ末端に存在する塩基性アミノ酸に富

んだ領域を介してヌクレオソームに直接結合し、こ

れまで主な標的と考えられていたヒストン H3 の 18

番目のリジン残基よりも、36 番目のリジン残基を効

率的に脱アセチル化及び脱ブチリル化することを

見出した。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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ＤＮＡ修復とクロマチン制御の統合的理解によるがん治療へ

の応用 

 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

細谷 紀子 (東京大学・大学院医学系研究科・講師) 

 

 

【研究目的】 

 DNA 修復は、遺伝情報を安定に維持するため

に不可欠なシステムであり、その異常は、がんの

発症につながるとともに、がん治療への反応性に

も変化をもたらす。近年、クロマチンの構造変換

や細胞核内の微小環境の変化が DNA 損傷に対

する生体応答の制御において重要な役割を果た

している可能性が示唆されているが、その分子メ

カニズムについては不明の点が多い。クロマチン

制御と DNA 修復の関係を統合的に理解し、がん

におけるDNA修復の異常が引き起こされるメカニ

ズムを明らかにすることは、細胞核内環境が疾患

制御に果たす新たな役割を示すことにつながるこ

とが期待される。 

  我々は近年、減数分裂期相同組換えに関連

する分子群の中に、生殖細胞では高発現し、正

常体細胞では極めて低レベルでしか発現しない

ものの、一部のがんにおいて発現の上昇が見ら

れる分子があることに着目し、そのような分子の発

現が体細胞に及ぼす生物学的影響について検

討を進めてきた。SYCE2 は、減数分裂期相同組

換えにおいて見られるシナプトネマ複合体を形成

する分子の 1 つであり、正常体細胞では極めて低

いレベルでしか発現しないものの、がん細胞では

多様なレベルで発現が上昇している。我々の予

備検討により、SYCE2 が体細胞で発現すると、

ATM の活性化が亢進し、DNA 二本鎖切断修復

が促進されることを見出してきた。 

 本研究では、SYCE2 発現により体細胞での

DNA 修復が亢進する背景として、SYCE2 分子が

細胞核内構造を司る蛋白質との複合体形成を介

して、細胞核内環境に何らかの影響を及ぼしてい

る可能性を考え、SYCE2 発現によるクロマチン関

連蛋白の挙動への影響と DNA 修復亢進との関

連性について調べることを目的とした。 

【研究成果】 

(1) SYCE2 は HP1αをヘテロクロマチンから引き

離す 

 SYCE2 の発現がクロマチン関連蛋白質の挙動

に与える影響を調べるために、SYCE2 を発現する

がん細胞において SYCE2 の発現を抑制したり、

正常網膜上皮細胞 RPE に FLAG-SYCE2 を安定

発現させたりして SYCE2 の発現量を変化させるこ

とにより、クロマチン関連蛋白質の局在の変化が

見られるかどうかを調べてみた。その結果、

SYCE2 の発現変化は、ヘテロクロマチンのマーカ

ーである H3K9me3 の局在には影響を与えないも

のの、H3K9me3 と結合してヘテロクロマチン形成

に寄与するとされる HP1αの局在に対しては影響

を与えることが分かった。すなわち、がん細胞で

SYCE2 を発現抑制すると、HP1αの細胞核内で

のドメイン形成が増加し、正常細胞で SYCE2 を強

制発現させると、HP1αの細胞核内でのドメイン形

成が阻害されることが明らかになった（図 1）。さら

に、SYCE2の発現により、HP1αとH3K9me3の結

合が阻害されることも分かり、SYCE2 はヘテロクロ

マチンの局在には影響を与えずに、HP1αをヘテ

ロクロマチンから引き離すことが明らかとなった。 
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(2) SYCE2 は HP1αと直接結合する 

 以上のことから、SYCE2 が HP1αを直接の標的

としていることが示唆されたために、SYCE2 と HP1

αの相互作用の有無について調べてみたところ、

SYCE2 は HP1αと直接結合することが分かった。 

その後、種々の SYCE2 と HP1αの欠失変異体を

作成し、結合部位を同定した。SYCE2 は、HP1α

の CSD (Chromo Shadow Domain)と結合すること

が分かった。既知の多くの HP1α結合分子は

PxVxL モチーフを介して HP1αの CSD と結合す

ることが知られる。SYCE2 の N 末領域にも PxVxL

類似モチーフが存在するが、SYCE2 は、PxVxL

類似モチーフではなく、そのモチーフから少し離

れた疎水性に富んだ 8 アミノ酸領域を介して HP1

αに結合することが分かった。 

(3) SYCE2 が HP1αと結合して HP1αの核内局

在を変化させることは SYCE2 発現細胞にお

けるATM依存性DNA損傷応答・修復の亢進

に必須である 

 前述の疎水性に富んだ 8 アミノ酸領域を欠失し

た SYCE2 変異体、あるいは、その領域内の疎水

性アミノ酸を疎水性ではない別のアミノ酸に置換

した SYCE2 変異体を安定発現させた RPE 細胞を

樹立したところ、いずれの細胞においても、

SYCE2 全長を安定発現させた RPE 細胞でみられ

る ATM の活性化の亢進の表現型が見られなくな

った。以上のことから、SYCE2 が疎水性アミノ酸領

域を介して HP1αと結合し、HP1αをヘテロクロマ

チンから引き離すことが、SYCE2 発現がん細胞に

おける ATM 依存性の DNA 損傷応答と修復の亢

進に必須であることが示された。 

 このように、SYCE2 は細胞核内環境の制御を介

してがん細胞の DNA 修復能を規定する重要な因

子であり、SYCE2 を発現するがんにおける DNA 

修復能力の特性に基づいた新しい治療の開発に

つながることが期待される（図 2）。 

 

 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
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図２. SYCE2 を発現するがん細胞と正常細胞における

細胞核内環境と DNA 修復能力の違い 

 

図１. SYCE2 発現による HP1αドメイン形成阻害 
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7. 細谷紀子、放射線生物学が拓く新しい健康

科学、女性研究者による安全・安心のための

放射線情報発信講演会、富山、2016 年 12

月 

他、計 13 件 
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クロマチン構造変化の可視化によるニューロン分化遺伝子群

制御機構の解明 

 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

岸 雄介 (東京大学大学院・薬学系研究科・講師) 

 

 

【研究目的】 

 我々の脳における情報伝達に必須の役割を

果たすニューロンの多くは発生期に神経幹細

胞から産生されるが、その分化過程では神経突

起やシナプスなど機能的な性質を獲得する。こ

れらのニューロンに特徴的な形質を適切に発

現するためには、神経幹細胞が分化する過程で

ニューロンの機能に関わる遺伝子が適切に発

現することが重要である。本研究では、独自の

視点から神経幹細胞におけるクロマチン構造

を調べることで、ニューロン分化におけるニュ

ーロン関連遺伝子の発現制御メカニズムを明

らかにすることを目的とした。 

 

【研究成果】 

 組織幹細胞の 1 つであるマウス大脳新皮質

神経幹細胞は、出生前にはニューロンを産生す

ることができる、すなわちニューロン分化能を

持っているが（ニューロン分化期）、出生後に

はニューロン分化能を失い、グリア細胞を産生

するようになる（グリア分化期）。この時、ニ

ューロン関連遺伝子は、転写は可能であるが抑

制されている「一過的な」抑制状態から「永続

的な」抑制状態へと移行します。興味深いこと

に、我々や他の研究グループのこれまでの研究

から、この両方の抑制状態に転写抑制因子であ

る PcG が重要であることがわかっていた。そ

こで我々は、ニューロン分化期とグリア分化期

の神経幹細胞で PcG にどのような変化が起き

ているかに注目してこの課題に取り組んだ。 

 

 PcG の必須構成因子である Ring1 タンパク

質は、E3 ユビキチンリガーゼとしてヒストン

H2A にユビキチン化を施すことが知られてい

る。我々は、Ring1 タンパク質のユビキチン化

活性を完全に消失した Ring1B 変異体

（Ring1B I53A/D56K）を世界で初めて作製し、

Ring1A, B を欠損した初代培養神経幹細胞を

用いて Ring1 タンパク質のユビキチン化活性

の必要性を検討した。 

 その結果興味深いことに、ニューロン分化期

における「一過的な」抑制状態には Ring1 タ

ンパク質のユビキチン化活性が必要であっ他

にもかかわらず、グリア分化期の「永続的な」

抑制状態にはユビキチン化活性は不要である

ことが明らかとなった。さらに重要なことにこ

の「永続的な」抑制状態には Ring1 と複合体

を作るPhc2という因子による重合／凝集が必

要であることが示唆された。 

 これらの結果から、神経幹細胞におけるニュ

ーロン関連遺伝子の「一過的な」抑制状態は

Ring1 タンパク質のユビキチン化活性が必要

であるが、「永続的な」抑制状態にはユビキチ

ン化は必要なく染色体の凝集が関与する、とい

うことが示唆された。これは、神経幹細胞にお

ける 2 つの異なる分化遺伝子抑制状態がどの

ように制御されているかを明らかにした世界

で初めての研究である。 
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 ではユビキチン化活性依存的な抑制状態か

ら非依存的な抑制状態へはどのようにして移

行するのだろうか？我々はこの点について、

Mbd3 タンパク質を含む NuRD 複合体がヒス

トンの脱アセチル化を行い、ユビキチン化活性

の依存性が変化することを示唆する結果を得

た。つまりヒストンの脱アセチル化こそが、発

生の時間経過とともに神経幹細胞の分化能を

喪失させるトリガーであると言える。 

 

 上述の通り、神経幹細胞にかかわらず、幹細

胞における分化細胞で機能する遺伝子の「一過

的な」抑制状態と「永続的な」抑制状態の使い

分けは、幹細胞が産生することができる細胞系

譜の決定に必須の役割を担う。本研究成果は、

幹細胞ではどのようにその特殊な能力が維持

されているのか、という幹細胞研究の本質に迫

るものであると考えている。PcG はニューロ

ン関連遺伝子だけでなく、ほとんどの分化関連

遺伝子を抑制することが知られている。したが

って本研究で明らかになった「分化能あり・な

し」の PcG によるスイッチは他の幹細胞にも

共通している可能性がある。 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Tsuboi M, Kishi Y,#* Kyozuka W, Koseki H, 

Hirabayashi Y, Gotoh Y* (#Co-first author, 

*Corespondence) Ubiquitination-independent 

repression of PRC1 targets during neuronal 

fate restriction in the developing mouse 

neocortex. Developmental Cell, in press 

(2018) 

2. Kishi Y,* Gotoh Y (*Corespondence) 

Regulation of chromatin structure during 

neural development. Frontiers in 

Neuroscience, Review, in press (2018). 

他、計 3 件 

〔学会発表〕 

1. 岸雄介、神経発生を in vivo で理解するため

の技術開発 - 非造血系組織の生体内にお

ける発生理解に向けて、2017 年度生命科学

系学会合同年次大会、神戸、2017 年 12 月 

他、計 5 件 
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選択的遺伝子領域の動的ヘテロクロマチン化誘導機構 

 

平成 28 年度〜平成 29 年度 

落合 恭子 (東北大学・医学系研究科・助教) 

 

 

【研究目的】 

 遺伝子発現制御には、転写制御複合体に含ま

れる様々な因子が関与し、なかでも転写因子は

特異的な DNA 配列を認識・結合することで、特定

の遺伝子領域に転写制御複合体をリクルートする。

近年、遺伝子発現とクロマチン構造の関連性が明

らかとなり、とりわけヘテロクロマチン構造は遺伝

子抑制に関与する。本研究では、転写因子が結

合する特異的遺伝子領域がヘテロクロマチン構

造に含まれていく動的な制御機構の解明を目的

とした。解析には、成熟B細胞を in vitroで分化誘

導する形質細胞分化モデルを用いる。形質細胞

は抗体産生に特化した細胞で、核内には車軸状

核と呼ばれる特異的なヘテロクロマチン構造を保

有する。B細胞が形質細胞へ分化する過程では、

多くの遺伝子発現が劇的に変化して不要遺伝子

は抑制されるが、この遺伝子抑制機構にヘテロク

ロマチン化が関与すると想定した。 

【研究成果】 

(1) 高頻度な in vitro 形質細胞分化誘導系の確立 

 遺伝子動的変化の追跡には、効率的な細胞分

化誘導系が有用である。しかし、脾臓成熟 B 細胞

を用いた LPSや IL-4/CD40 リガンドによる従来の

in vitro 形質細胞分化誘導系では、およそ 15〜

20%程度の細胞分化しか誘導できない。この問題

点を解決するため、B 細胞受容体トランスジェニッ

クマウス（大阪大･黒崎教授および Rockfeller 

University Prof. Nussenzweig より分与）より分離し

た脾臓成熟B細胞を用い、およそ40〜50%程度の

細胞分化誘導系を確立した。 

(2) 転写因子 Ikaros の形質細胞分化制御におけ

る機能発見と新規 DNA モチーフの同定 

 形質細胞分化には転写因子 IRF4 が必須であり、

現在までに３種の結合 DNA モチーフとその機能

を報告した（Ochiai K. Immunity 2013）。これらの

転写活性化モチーフに加え、IRF4 による転写抑

制機能が示唆されたため、マイクロアレイによる野

生型と Irf4 欠損 B 細胞での遺伝子発現比較およ

び IRF4 ChIP-seq の統合解析から、遺伝子抑制

に関与しうる新たな DNA モチーフを抽出した。同

DNA モチーフは、Zinc-finger 型転写因子と IRF

のComposite elementで ZICEと名づけた（図 1）。

そして、IRF4 複合体解析によって ZICE への結合

パートナー転写因子 Ikaros を同定した。ZICE の

抑制標的遺伝子には B 細胞維持に重要な転写

因 子 Ebf1

などが含ま

れており、

Ikaros-IRF

4 による遺

伝 子 抑 制

が 分 化 促

進 に 重 要

であることを明らかにした。 

(3) 転写因子 Ikaros によるヘテロクロマチン化制

御機構の解明 

 上記 ZICE 機能には Ikaros が必須であるため、

Ikaros がヘテロクロマチン化機構に重要だと想定

した。IRF4 複合体には Ikaros に加え、ヘテロクロ

マチンタンパク質 HP1、リンカーヒストン H1、核膜

 
(図１) 

新規同定 DNA モチーフ ZICE 
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タンパク質、HP1 およびヒストン H1 と相互作用す

る HP1 結合因子が含まれていた。この HP1 結合

因子のB細胞での機能詳細は不明だったため、B

細胞特異的遺伝子ノックアウトマウス（cKO）を作

成し解析した。 

①cKO における B 細胞分化異常 

野生型と比較して cKOでは成熟B細胞数が約

1/4 程度に減少し、形質細胞への分化頻度も

顕著に減少していた。 

②cKO での Ikaros 抑制標的遺伝子脱制御 

cKO 成熟 B 細胞では Ikaros 発現が顕著に減

少し、cKO 成熟 B 細胞で発現異常を示す遺伝

子の大部分が Ikaros 結合標的遺伝子とその下

流で制御される遺伝子であった。このうち

Ikaros抑制標的遺伝子は、cKO成熟 B細胞で

Ikaros 結合遺伝子領域のヘテロクロマチンマ

ーカーH3K9me3 シグナルの減少、ヒストン H1

結合の減少、核膜タンパク質結合の減少が認

められた。 

これらの解析から、「Ikaros の遺伝子領域結合」→

「HP1 結合因子-ヒストン H1-HP1 によるヌクレオソ

ームコンパクション」→「同遺伝子領域の核膜直下

へのリクルート」という、選択的遺伝子領域のヘテ

ロクロマチン化制御機構の存在が示唆された（図

2）（近日投稿予定）。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 

〔雑誌論文〕すべて査読あり 

1. Tamahara T, Ochiai K, Muto A, Kato Y, Sax 

N, Matsumoto M, Koseki T, Igarashi K. The 

mTOR-Bach2 Cascade Controls Cell Cycle 

and Class Switch Recombination during B 

Cell Differentiation. Mol Cell Biol. 37, 

e00418-17 (2017) 

2. Ochiai K, Kondo H, Okamura Y, Shima H, 

Kurokochi Y, Kimura K, Funayama R, 

Nagashima T, Nakayama K, Yui K, Kinoshita 

K, Igarashi K. Zinc finger-IRF composite 

elements bound by Ikaros/IRF4 complexes 

function as gene repression in plasma cell. 

Blood Adv. 2, 883-894 (2018). 

他、計 5 件 

〔学会発表〕 

1. Kyoko Ochiai, Gene regulatory networks of 

B-to-plasma cell differentiation orchestrated 

by IRF4 and its partner transcription factors, 

日本免疫学会, 仙台, 2017 年 12 月 

2. Kyoko Ochiai, Gene regulatory networks 

composed by transcription factors orchestrate 

plasma cell differentiation, The 2017 

Japan-NIH joint Symposium on Advances in 

Biomedical Research and Disease, 仙台 , 

2017 年 2 月 

 
(図２) 

Ikaros-HP1 結合因子による選択的遺伝子領域の 

ヘテロクロマチン化制御機構 
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Ⅱ. 各研究課題の成果 

 

国際支援班 
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クロマチン動構造の国際共同研究ネットワーク 
 

平成 27 年度〜平成 29 年度 

胡桃坂 仁志 (早稲田大学・理工学術院・教授) 

木村 宏（東京工業大学・科学技術創成研究院・教

授） 
 
【研究目的】 

 真核生物のゲノム DNA は、クロマチンを形成す

ることで核内に収納されている。それゆえ、細胞

核内で転写・複製・修復・組換えなどの、ゲノム

DNA の制御が行われるためには、クロマチンの

構造がダイナミックに変化することが必須である。

本領域のでは、この生命の根幹であるクロマチン

の機能発現機構を、構造生物学、シミュレーショ

ン、生細胞・超解像イメージング、オミクス解析、

細胞・発生生物学、遺伝学など多彩な手法を結

集して明らかにすることを目的としている。近年、

クロマチンの破綻がさまざまな疾病の原因となるこ

とが明らかにされつつあり、それゆえクロマチン研

究は世界的にも精力的に進められている。そのよ

うな国際的な背景から、本領域に参画する研究者

らが国際共同研究を推進し、連携を図ることは我

が国における当該分野のさらなる発展に重要であ

る。そこで（1）領域関係者の海外でのセミナーへ

の派遣、（2）海外若手研究者への技術指導、（3）

海外からの研究者の招聘、（4）領域内若手研究

者の海外派遣に重点をおき、クロマチン研究を国

際的に牽引することを目的として国際活動支援班

を運営した。 

【研究成果】 

(1) 領域関係者の海外派遣と共同研究 

 以下 3 件の国際学会を海外にて共催、24 名の

領域関係者を派遣し、世界的クロマチン研究の動

向に関する情報収集と国際連携の強化を図っ

た。 

1.“Colorado Chromatin Meeting” （アメリカ、H28） 

2. Swiss-Japan Symposium”Chromatin Structure 

and Dynamics”（スイス、H28） 

3. “ HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Meeting”（ドイツ、ミュンヘン、H29） 

この他にも、のべ 11 名の領域関係者を海外に派

遣した。 

(2) 国際的な技術指導 

 本領域関係者の開発した FabLEM 法、

Mintbody 法、LiveCLEM 法などのライブセルイメ

ージング法や1分子超解像イメージング法、ヌクレ

オソーム試験管内再構成法は、海外からも注目さ

れている。これらの技術指導のため、次の通り本

領域の研究室にて実技講習会を開催した。 

・Turkewitz 教授、Sparvoli 氏：シカゴ大学→原口

研究室 

・Ruppert 氏：エジンバラ大学→木村研究室 

・Shim 氏：シカゴ大学→胡桃坂研究室 

これらの共同研究から以下の 4報の論文を報告し

た（Kaur et al, Mol Biol Cell, 2017; Sparvoli et al, 

Curr Biol, 2018; Ruppert et al, EMBO J, 2018; 

Parry et al, Nat Commun, 2018）。 

(3) 領域内の若手研究者の海外派遣 

 若手研究者への支援として、海外での実験活動

4 件、国際学会、共同研究打ち合わせへの参加、

計 24 件を行った。 

(4) 海外からの共同研究者の招聘 

海外研究者の日本での研究発表の機会を設ける

ため、2nd Swiss-Japan Symposium “Chromatin 

写真 
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Structure and Dynamics”を開催するなど、のべ 9

名の海外研究者の日本への来訪やセミナー開催

を支援した。 

以上のように、本研究領域において構築された

国際共同研究の多くは現在も継続中であり、今後

のさらなる研究成果の創出や、我が国における当

該分野の発展が期待できる。 

 

【本研究課題に関する主要成果】 
〔雑誌論文〕すべて査読あり 
1. Sparvoli D, Richardson E, Osakada H, Lan X, 

Iwamoto M, Bowman GR, Kontur C, 

Bourland WA, Lynn DH, Pritchard JK, 

Haraguchi T, Dacks JB, Turkewitz AP. (2018) 

Remodeling the Specificity of an Endosomal 

CORVET Tether Underlies Formation of 

Regulated Secretory Vesicles in the Ciliate 

Tetrahymena thermophila. Curr Biol. 28, 

697-710. 

2. Ruppert JG, Samejima K, Platani M, Molina 

O, Kimura H, Jeyaprakash AA, Ohta S, 

Earnshaw WC. (2018) HP1α targets the 

chromosomal passenger complex for 

activation at heterochromatin before mitotic 

entry. EMBO J. 37, e97677. 

3. Parry AJ, Hoare M, Bihary D, Hänsel-Hertsch 

R, Smith S, Tomimatsu K, Mannion E, Smith 

A, D'Santos P, Russell IA, Balasubramanian S, 

Kimura H, Samarajiwa SA, Narita M. (2018) 

NOTCH-mediated non-cell autonomous 

regulation of chromatin structure during 

senescence. Nat Commun. 9, 1840. 

4. Kaur H, Sparvoli D, Osakada H, Iwamoto M, 

Haraguchi T, Turkewitz AP. (2017) An 

endosomal syntaxin and the AP-3 complex 

are required for formation and maturation of 

candidate lysosome-related secretory 

organelles (mucocysts) in Tetrahymena 

thermophila. Mol Biol Cell. 28, 1551-1564. 

〔学会発表〕 

1. Kurumizaka H., Nucleosome Remodeling and 

Structure, INDO-JAPAN Conference (2018): 

Epigenetics, Human Microbiomes and 

Disease, Bose Institute, コルカタ (インド ), 

2018 年 2 月 

2. Kurumizaka H., Structural Biology of 

Epigenetic Chromatin Regulation, 15th 

Chinese Biophysics Congress, 上海(中国), 

2017 年 11 月 

3. Kurumizaka H., Structural biology of 

chromatin:Towards the understanding of 

epigenetics, Structural biology of 

chromatin:Towards the understanding of 

epigenetics, ベセスダ(アメリカ), 2017 年 11

月 

4. Kurumizaka H., Structural studies of 

reconstituted chromatin units, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 9 月 

5. Kimura H., Chromatin modification and 

transcription dynamics in living cells, Max 

Planck Institute of Molecular Cell Biology 

and Genetics Seminar, ドレスデン(ドイツ), 

2017 年 9 月 

6. Kurumizaka H., Structural studies of the 

nucleosome-nucleosome interaction, EMBO 

CONFERENCE:The Nucleosome: From 

Atoms to Genomes, ハイデルベルグ(ドイツ), 

2017 年 8 月 

7. Hirano Y, Kinugasa Y, Asakawa H, 

Chikashige Y, Obuse C, Haraguchi T, Hiraoka 

Y., Lem2 is implicated in lipid metabolism in 
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fisson yeast, The Pleiotropic Nuclear 

Envelope, エディンバラ(イギリス), 2017 年 8

月 

8. Kimura H., Chromatin modification dynamics 

during cell differentiation, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

9. Kurumizaka H., Structural studies of 

reconstituted chromatin units, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

10. Ohkawa Y., ChILT - an 

Immunoprecipitation-free Epigenome 

Profiling Technology, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

11. Obuse C., Elucidation of heterochromatin 

function through HP1 binding proteins, 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 2017 年 7月 

12. Sado T., Defects in dosage compensation 

impact global gene regulation in the mouse 

trophoblast., HMGU-Japan Epigenetics and 

Chromatin Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 

2017 年 7 月 

13. Yamagata K., Targeted DNA methylation in 

pericentromeres with genome editing-based 

artificial DNA methyltransferase. 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, HMGU-Japan Epigenetics and 

Chromatin Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 

2017 年 7 月 

14. Miyamoto K., Roles of nuclear actin in 

nuclear reprogramming and mouse embryonic 

development. HMGU-Japan Epigenetics and 

Chromatin Symposium, , ミュンヘン(ドイツ), 

2017 年 7 月 

15. Kono H., Role of tails in intra-nucleosome 

and inter-nucleosomes, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

16. Harata M., Roles of histone- and 

actin-families in the organization of 

chromatin and the cell nucleus., 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 2017 年 7月 

17. Saitoh N., Non-coding RNAs involved in 

active chromatin domain in breast cancer., 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 2017 年 7月 

18. Arimura Y., Chromatin remodeler or histone 

chaperone independent histone exchange 

activity of histone variant H2A.B., 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 2017 年 7月 

19. Chigi Y., The 5’ region of Xist RNA has the 

potential to associate with chromatin through 

the A-repeat, HMGU-Japan Epigenetics and 

Chromatin Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 

2017 年 7 月 

20. Fujita R., Nucleosome destabilization and 

histone exchange mediated by noncoding 

RNA. HMGU-Japan Epigenetics and 

Chromatin Symposium, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

21. Harada A., Histone H3.3 sub-variant H3mm7 

is required for normal skeletal muscle 

regeneration. HMGU-Japan Epigenetics and 

Chromatin Symposium, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 
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  Y00 国際活動支援班（代表、分担） 
22. Hoida K., Quantification of methylated DNA 

dynamics during duplication and 

differentiation in single ES cell., 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

23. Kobayashi W., Effect of histone variants and 

histone modifications on the overlapping 

dinucleosome., HMGU-Japan Epigenetics 

and Chromatin Symposium, ミュンヘン(ドイ

ツ), 2017 年 7 月 

24. Koyama M., Biochemical and biophysical 

analyses of S. pombe nucleosome. 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, HMGU-Japan Epigenetics and 

Chromatin Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 

2017 年 7 月 

25. Kujirai T., The nucleosome structures of 

Marchantia polymorpha., HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

26. Morita K., Methylation of arginine 2 in 

histone H3.3 is important for minor zygotic 

genome activation in mouse pronuclear 

embryos., HMGU-Japan Epigenetics and 

Chromatin Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 

2017 年 7 月 

27. Nakajima T., The defects in X-inactivation 

caused by partially dysfunctional Xist allele., 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

28. Sato Y., Transcription activation is regulated 

by histone acetylation during 

maternal-to-zygotic transition in zebrafish., 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

29. Suzuki Y., Understanding of nuclear assembly 

in mouse preimplantation embryo by 

reconstitution approach., HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

30. Tachiwana H., Analysis of histone dynamics 

using permeabilized cells and in vitro 

reconstituted histone complexes., 

HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

31. Takahashi D., Histone variant H2A.Z and the 

cell cycle: its quantitative regulation and roles 

in chromosome segregation., HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

32. Tokoro M., The possibility of infertility 

caused by centromere dysfunction in 

autoimmune disease patients, HMGU-Japan 

Epigenetics and Chromatin Symposium, ミュ

ンヘン(ドイツ), 2017 年 7 月 

33. Kurumizaka H., Structural studies for 

epigenetic regulation of chromatin, Structural 

studies for epigenetic regulation of chromatin, 

マサチューセッツ(アメリカ), 2017 年 5 月 

34. Kurumizaka H., Chromatin contribution in 

DNA repair, The 6th US-Japan DNA Repair 

Meeting, Berkeley, 2017 年 5 月 

35. Kimura H., Chromatin modification dynamics 

during gene activation in living cells, 10th 

Berlin Summer Meeting, ベルリン(ドイツ), 

2017 年 5 月 

36. Sato Y., Zygotic genome activation is 

dynamically mediated by histone acetylation, 

EMBO workshop "Awakening of the genome: 

The maternal to zygotic transition", ドレスデ

ン(ドイツ), 2017 年 4 月 

37. Kimura H., Chromatin modification dynamics 
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  Y00 国際活動支援班（代表、分担） 
during gene activation in living cells, 4D 

Nucleome: The Cell Nucleus in Space and 

Time, クラクフ(ポーランド), 2017 年 5 月 

38. Hiraoka Y., Chromatin-anchoring nuclear 

membrane proteins in fission yeast, 

Chromatin Structure and Dynamics, 

Japan-Swiss Symposium, バーゼル(スイス), 

2017 年 1 月 

39. Sugasawa K., Interaction of DNA damage 

recognition factors with the chromatin 

structure, Chromatin Structure and Dynamics, 

Japan-Swiss Symposium, バーゼル(スイス), 

2017 年 1 月 

40. Harata M., Actin-histone cross talk in 

chromatin and nuclear organization, 

Chromatin Structure and Dynamics, 

Japan-Swiss Symposium, バーゼル(スイス), 

2017 年 1 月 

41. Yamasaki S., Roles of nuclear actin in 

transcription and DNA repair, Chromatin 

Structure and Dynamics, Japan-Swiss 

Symposium, バーゼル(スイス), 2017 年 1 月 

42. Kurumizaka H., Structural studies for 

functional chromatin, Chromatin Structure 

and Dynamics, Japan-Swiss Symposium, バ

ーゼル(スイス), 2017 年 1 月 

43. Arimura Y., A cancer-associated histone H2B 

mutation, Chromatin Structure and Dynamics, 

Japan-Swiss Symposium, バーゼル(スイス), 

2017 年 1 月 

44. Koyama M., Biochemical and biophysical 

analyses of the S. pombe nucleosome, 

Chromatin Structure and Dynamics, 

Japan-Swiss Symposium, バーゼル(スイス), 

2017 年 1 月 

45. Hiraoka Y., A framework of meiotic 

chromosomes for homologous pairing, 2016 

Workshop on the Molecular and Physical 

Biology of Chromosomes, マサチューセッツ

(アメリカ), 2016 年 9 月 

46. Ohkawa Y., The selective incorporation of 

histone H3 variants tunes the basal level of 

transcription, Colorado Chromatin Meeting, 

コロラド(アメリカ), 2016 年 8 月 

47. Kono H., Role of histone H3 and H2A tails in 

nucleosome stability, Colorado Chromatin 

Meeting, コロラド(アメリカ), 2016 年 8 月 

48. Harata M., H2A.Z and actin family proteins 

in functional chromatin organization, 

Colorado Chromatin Meeting, コロラド(アメリ

カ), 2016 年 8 月 

49. Kimura H., Histone modification Dynamics 

in living cells, Colorado Chromatin Meeting, 

コロラド(アメリカ), 2016 年 8 月 

50. Kurumizaka H., Structural versatility of 

nucleosomes and chromatin dynamics, 

Colorado Chromatin Meeting, コロラド(アメリ

カ), 2016 年 8 月 

51. Horikoshi N, Sato K, Arimura Y, Taguchi H, 

Oku H, Kusakabe M, Harata M, Kimura H, 

Kurumizaka H., Structure and function of 

nucleosomes containing H2A.Z, 2016 Cold 

Spring Harbor Asia Conference, Chromatin, 

Epigenetics & Transcription, 蘇州 (中国 ), 

2016 年 5 月 

52. Li Zhenhai, Kono H., Distinct roles of histone 

H3 and H2A tails in nucleosome stability, 

Gordon Research Conference, Chromatin 

Structure & Function, レ・ディアブルレ(スイ

ス), 2016 年 5 月 

53. Maehara K, Harada A, Ohkawa Y., Novel 

Histone H3 Variant, H3mm7, Regulates 
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  Y00 国際活動支援班（代表、分担） 
Skeletal Muscle Differentiation, Keystone 

Symposia, Chromatin and Epigenetics, ブリテ

ィッシュコロンビア(カナダ), 2016 年 3 月 

〔国際学会開催〕 

1. 2nd, Japan-Swiss Symposium, Chromatin 

Structure and Dynamics Switzerland, 東京に

て開催、2017 年 8 月 

2. HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 

Symposium, ミュンヘンにて開催、2017 年 7

月 

3. Japan-Swiss Symposium, Chromatin 

Structure and Dynamics Switzerland, スイス

にて開催、2017 年 1 月 

4. Colorado Chromatin Meeting, アメリカにて開

催、2016 年 8 月 
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1. 領域発足にあたって・胡桃坂仁志領域代表

2. 第一回班会議・総括班会議レポート

3. 新学術領域「遺伝情報場」平岡泰領域代表からのエール

4. アウトリーチ活動・講習会・シンポジウム報告

5. 成果紹介

6. 今後の予定

7. 研究組織【計画研究】

1. 領域発足にあたって・胡桃坂仁志領域代表

新学術領域研究「動的クロマチン構造と機能（2013-2017）」が、「核ダ

イナミクス（代表：米田悦啓、2004-2008）」「遺伝情報場（代表：平岡泰、

2008-2012）」の後継プロジェクトとして発足いたしました。領域略称は「ク

ロマチン動構造」です。

クロマチンは、DNA にとって阻害的であるはずです。ところが、生物は

いとも簡単にクロマチンでのDNAの機能発現を成し遂げています。この “不

思議“ を解明したい！という共通の目的のもと、本領域が立ち上がりました。 

 かつて（２０年くらい前まで）は、クロマチンは、ゲノム DNA を細胞核

内に収納するためにのみ働く静的なものという考えが支配的でした。つまり、

無いと困るが、無くてもストーリーは変わらない、背景みたいなものでしょ

うか。しかし 1990 年代中頃から、クロマチン構造自体が、同一ゲノム配列から多種多様な細胞を生み出す

ための “遺伝子発現制御マシン” として機能していることが明らかになり、急に主役に抜擢されました。 

 何十年にもおよぶ永い下積み生活のため、脇役癖が抜けないクロマチンは、なかなか自己主張してくれま

せん。とてもシャイで、その姿すらなかなか見せてくれません。クロマチン動構造班では、こんな気難しい

クロマチンと付き合い、うちとけて、そしてこっそり秘密を打ち明けてくれるような親密な関係になること

を目指します。

2. 第一回班会議・総括班会議レポート

2013 年 8 月 1 日（木）、 大阪大

学コンベンションセンターにおいて、

本新学術領域の第１回班会議が行わ

れた。木村宏班員と研究室員が開催

準備を担当し、班員、若手研究者、

学生など、４８名の参加があった。 

班会議に先立って、総括班会議が行

われた。総括班会議では、研究計画

や内部評価などを含めて本領域の活

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp 2013 
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動の全般について話し合いがもたれた。そのなかでも特に、①若手研究者育成、②アウトリーチ活動、に関

して、多くの時間が割かれた。①については、クロマチン動構造若手の会の立ち上げを支援すること、若手

シンポジウムを 12 月 7 日に早稲田大学で開催すること、若手研究者の共同研究推進のために旅費のサポー

トを行うことなどが決められた。②については、ニュースレターの発行、領域ホームページの作成、研究成

果のデータベース化、高校などの教育機関への出張講義の実施、などが決められた。

引き続き、計画班員による研究成果・計画の報告が行われ、また報告に対する活発な討論が会場使用の時

間制限間際まで続けられた。各班員のこれまでの研究アクティビティーを基に、領域内の共同研究や技術・

情報供与などを最大限に活用することによって、動的クロマチン構造解明を目指す意識を強く感じることが

できた。報告終了後、出席した総括班研究協力者から、研究報告から領域内での意識共有や有機的な共同研

究進展が見て取れたとの評価や、研究の方向性に関する提案など、貴重なコメントをいただいた。 

全日程の終了後、夕食をかねて懇親会が行われ、若手参加者を交えた歓談・討論が時間いっぱいまで続い

た。（領域事務担当・原田昌彦） 

◆総括班研究協力者の木村暁先生（遺伝研）、柴田武彦先生（理研）、平岡泰先生（阪大）、森川耿右先生（高

等研）からのコメント（抜粋）

“研究を進める上では、先を見る目、時代に安易に流されない目を持つことが大切である。” 

“この分野の研究は、いくつかの特定領域・新学術領域として引き継がれてきた伝統があり、今後もこの「継

承」を期待している。” 

“クロマチンのダイナミクスを核として、クロマチンの高分解能分子構造を基礎に細胞分化まで理解しよう

という意慾的な領域と理解した。” 

“わが国では生物学者に分子構造の意義が十分に理解されているとは言えず、生物学と分子構造との間の距

離がまだかなりある。この溝を埋めて、生命現象を原理と法則で理解することが当たり前になる時代をつく

ることも、本新学術領域の意義と考える。” 

“ヒストンバリアントの構造と機能についての研究の進展が印象的であった。早い時点で研究がまとまるの

では、と期待している。” 

“多くの発表者が、自身の研究の新学術領域での位置づけを強く意識していることが感じられた。領域内で

の実質を伴う共同研究が盛んになり、その相乗効果で結果を出すことを期待する。” 

“各研究者が有する研究手法の紹介にも重点がおかれた発表となっており、領域内の活発な共同研究が促さ

れるような工夫が見られた。” 

“会議には各研究グループの若手研究者が多く参加していた。若手研究者の参加は本領域が次世代の領域を

担う研究者の育成に力をこめていることをうかがわせる。” 

3. 新学術領域「遺伝情報場」平岡泰領域代表からのエール

「遺伝情報場」から「クロマチン動構造」へ 

遺伝情報の収納・発現・継承は生命活動の根幹であり、染色体はその根幹を担う。あまり

に根幹であるがゆえに、空気のような当たり前の重要さを忘れる者も居るほどである。染

色体に関わる領域研究は、この国の伝統として連綿と続いてきた。先人が守ってきたこの

流れを絶やすことなく、遺伝情報場の「ＤＮＡ」をクロマチン動構造に継承できたことを、

この上なく嬉しく思う。われわれが培った理念が受け継がれ、さらに発展していくことを期待している。 

4. アウトリーチ活動・講習会・シンポジウム報告

2013 年 8 月 5-10 日に、原口徳子班員のオーガナイズによる「第 21 回 細胞生物学ワークショップ 蛍

光顕微鏡トレーニングコース１ -初級から中級-」が開催されました。木村宏班員と徳永万喜洋班員も講師

として参加したほか、本領域班員の研究室からも数名の若手研究者が受講生として参加しました。
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✎私は、これまで共焦点レーザー顕微鏡の基礎を学ぶ機会がない一方で、生細胞イメージングなど他の解析

を今後取り入れたいと考えておりました。そこで今回、第 21 回細胞生物学ワークショップに参加させてい

ただきました。このワークショップの大きなテーマは、「生きた細胞内の生体分子のダイナミクスを解析す

るのに必要な、蛍光顕微鏡の基礎と方法論」を正しく理解し実践できるようになることでした。

初日から、顕微鏡の結像特性について学ぶことで、カバーグラスの厚さなど、今まで顕微鏡を使用してい

るときに気にしていなかったことに自分の無知さを感じ、顕微鏡の原理を正しく理解することの大切さを身

に染みて感じました。今後の顕微鏡解析に対する向き合い方が大きく変わり、非常に有意義な６日間でした。

最後になりましたが、貴重なお時間を割いて講義をしてくださった原口先生、木村先生はじめ、私たちの講

義を支えてくださった方々に深くお礼を申し上げます。今後も領域研究において、先生方にご教示賜りたい

と存じます。（九州大学・大川研・原田哲仁） 

5. 成果紹介

米田悦啓班員・安原徳子班員らの論文が Developmental Cell 誌に掲載されました。 

*Yasuhara N, Yamagishi R, Arai Y, Mehmood R, Kimoto C, Fujita T, Touma K, Kaneko A, Kamikawa
Y, Moriyama T, Yanagida T, *Kaneko H, Yoneda Y.

Dev Cell, 2013 July 29;26(2):123–135. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1534580713003857 

真核細胞の核は核膜によ

り覆われ、大きな分子の核

内外への移行は自由では

ない。機能性分子の多くは、

エネルギーと輸送受容体

を必要とする選択的な輸

送により核内外へ運ばれ

る。輸送因子 importin α

は転写因子をはじめ、核で

機能する重要なタンパク

質の核輸送に関わる。これ

までに、importin α2 が、

未分化な ES細胞で高く発

現すること、さらに初期化

に必要なOct3/4タンパク

質などの核局在化シグナ

ル（NLS）に結合し、その

核内への輸送に働くことが知られていた。本研究では、マウス胚性幹細胞（ES 細胞）を用いた解析と計算

構造生物学の手法を使い、動物細胞核へのタンパク質輸送を担う輸送受容体 importin α2 が哺乳類の ES

細胞における未分化性を維持する機構の一端を明らかにした。importin α2 には、既知のものとは異なる

新たな核局在化シグナル認識部位があり、この部位では分化を促進する Oct6 などの転写因子と結合しその

輸送を選択的に阻害する。つまり、importin α2 は複数の基質認識部位を持ち、未分化性を維持する転写

因子の輸送を促進するだけでなく、阻害活性により細胞分化を誘導する転写因子の核内輸送を阻害すること

により細胞の分化を抑制するという、２つの制御を行うことで未分化性が維持されることを明らかにした。 

importin α2 の基質認識様式と輸送 
importin α2は未分化なES細胞に高く発現し、細胞の未分化性を維持する転写因子Oct3/4
などを効率よく核へと運ぶ。この場合の結合部位は、importin α2 に存在する既知の核局
在化シグナル認識部位（A:左）である。一方、ES 細胞の分化を促進する転写因子 Oct6 な
どは新たな核局在化シグナル認識部位に結合する（A:右）。この状態では転写因子は核へと
運ばれず、機能しない。このような核輸送制御により、importin α2 は ES 細胞の未分化性
を保つと考えられる(B)。 

Importin alpha subtypes determine differential transcription factor localization in 
embryonic stem cells maintenance. 
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6. 今後の予定

一般公開シンポジウム「DNA をあやつる生物のしくみ」 

日時：2013 年 8 月 25 日（日）13：00〜17：25 

会場：千里ライフサイエンスセンター サイエンスホール 

主催：新学術領域「遺伝情報場」、新学術領域「クロマチン動構造」 

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/outreach.html 

7. 研究組織【計画研究】

「再構成ヌクレオソームを用いた動的クロマチン構造の解明」 

研究代表者：胡桃坂 仁志（早稲田大学 理工学術院・教授） 

研究分担者：堀 哲也（情報･システム研究機構 国立遺伝学研究所・助教） 

「シミュレーション計算による動的クロマチンのダイナミクス解析」 

研究代表者：河野 秀俊（日本原子力研究開発機構 量子ビーム応用研究部門・研究主幹） 

「ヘテロクロマチンの構造と機能の理解」 

研究代表者：小布施 力史（北海道大学大学院 先端生命科学研究院・教授） 

「計測と再構築による生細胞内クロマチンダイナミクスの高次元的理解」 

研究代表者：木村 宏（大阪大学大学院 生命機能研究科・准教授） 

研究分担者：山縣 一夫（大阪大学 微生物病研究所・特任准教授） 

「クロマチン機能を保証する核膜の構造と分子基盤」 

研究代表者：原口 徳子（独立行政法人 情報通信研究機構 未来 ICT 研究所・上席研究員） 

研究分担者：淺川 東彦（大阪大学大学院 生命機能研究科・助教） 

「１分子 in vivo イメージング超解像ナノ解析によるクロマチン動作原理解明」 

研究代表者：徳永 万喜洋（東京工業大学 生命理工学研究科・教授） 

「核膜孔複合体構成因子・核輸送因子によるクロマチン動態制御の解明」 

研究代表者：米田 悦啓（独立行政法人 医薬基盤研究所・理事長） 

研究分担者：岡 正啓（大阪大学大学院 生命機能研究科・助教） 

研究分担者：安原 徳子（大阪大学大学院 生命機能研究科・特任助教） 

「核内構造体とのインタープレイによるクロマチン動構造の制御」 

研究代表者：斉藤 典子（熊本大学 発生医学研究所・准教授） 

研究分担者：原田 昌彦（東北大学大学院 農学研究科・准教授） 

「細胞分化にともなうクロマチン変動メカニズムの解明」 

研究代表者：大川 恭行（九州大学 医学研究院・准教授） 

編集後記：暑い日が続きますが、皆様いかがお過ごしでしょうか。「クロマチン動構造」発足に向けて準備を始めて

からほぼ１年が経ちます。申請書の作製、ヒアリングの準備など胡桃坂領域代表を中心に計画班員全員で大変な苦労

をしてきましたが、本当に大変なのは実はこれからです。限られた予算の中で、領域の目標に向けて成果を上げるこ

とが求められています。幸いなことに、領域のチームワークは良く、新たな融合研究が生まれる機運は高まっていま

す。領域の進捗を HP と連動したニュースレターを通じて発信していきますので、よろしくお願いします。   HiKi 
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1. 研究紹介：【早稲田大・胡桃坂】、【日本原子力研究開発機構・河野】

2. アウトリーチ活動：一般公開シンポジウム「DNA をあやつる生物のしくみ」、

顕微鏡講習会「ケンビロー先生がやってくる!!」 

3. ミーティング報告：23th Wilhelm Bernhard Workshop on the cell nucleus

4. 成果紹介

5. 今後の予定

1. 研究紹介

【計画研究ア 再構成ヌクレオソームを用いた動的クロマチン構造の解明】 

研究代表者：胡桃坂 仁志（早稲田大学理工学術院・教授・構造生物学） 

研究分担者：堀 哲也（国立遺伝学研究所・助教・染色体工学） 

ヌクレオソームは、クロマチンの基盤構造で

ある。本研究では、in vitro でのクロマチン再

構成系を用いた、生化学的および構造生物学的

な解析を通して、クロマチンの高次構造および

動的変動メカニズムの解析を行う。並行して、

遺伝学的、細胞生物学的、オミクス解析、計算

科学的解析などを行い、種々のクロマチンの機

能解析を行う。これらの解析を通して、真核生

物の動的クロマチン構造と機能の解明に挑む。 

ヒストン H2A、H2B、H3、H4 は、ヌクレオ

ソームのタンパク質成分である。ヌクレオソー

ムでは、それぞれのヒストンが 2 分子ずつ会合

して形成されたヒストン 8 量体に、約 150 塩

基対の DNA が 1.65 回転巻き付いて円盤状の構造体を形成している。このヌクレオソームの構造とその動

的性質が、高次クロマチン構造と機能の基盤となる。ヌクレオソームを構成するヒストンには、種々のバリ

アントが存在する。さらにヒストンは、アセチル化、メチル化、リン酸化、ユビキチン化などの様々な翻訳

後修飾を受けている。また、クロマチンは、リンカーヒストンとヌクレオソームが凝集した状態で、動的に

構造を変えながら機能発現をしている。このような、ヒストンの違いやヒストン修飾が与えるクロマチン構

造と性質への影響を、さまざまなヒストンバリアントやヒストン修飾を含むヌクレオソームの解析から検討

する。また、高次クロマチン形成に重要であるリンカーヒストンを含むヌクレオソーム（クロマトソーム）

の構造解析も行う。これらの研究を通して、高次クロマチンの形成とその機能発現機構を原子レベルで理解

することを目指す。

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp 

No. 

2 
※公募要領が公開されました。
http://www.mext.go.jp/component/a_menu/science/detail/__icsFiles/afieldfile/2013/09/02/1339083_05.pdf 
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【計画研究イ シミュレーション計算による動的クロマチンのダイナミクス解析】 

研究代表者：河野 秀俊（日本原子力研究開発機構・研究主幹・生物物理学） 

ヌクレオソームを構成するヒストンには、

これまでに知られている以上のバリアント

が存在していることがわかってきた。また、

ヒストンの化学修飾は、エピジェネティクス

のマーカーとして働いていることも明らか

にされつつある。ヒストンバリアントや化学

修飾を受けたヒストンで構成されるヌクレ

オソームの結晶構造は、基本的にはカノニカ

ルヌクレオソームによく似た構造をしてい

る。従って、静的な構造のみからはクロマチ

ンのダイナミックな形態変化の仕組みを理

解することは難しい。本研究では、本領域で

決定される構造や既知構造にもとづき、クロマチンダイナミクスの物理的な実体であるヌクレオソームやポ

リヌクレオソームについて原子レベルや粗視化したシミュレーションを行い、個々のヌクレオソームのダイ

ナミクスやそれがクロマチンの構造多様性に及ぼすインパクトを調べる。このようなシミュレーション計算

を通して、ヒストンバリアントや化学修飾とクロマチンダイナミクスとの関係を詳細に調べる。一方、領域

内連携により、細胞内でのヌクレオソーム動態、ゲノム内での配置など個々のヌクレオソームやポリヌクレ

オソームの特性との関連を明らかにすることによって、クロマチン動構造の解明を目指す。

2. アウトリーチ活動

■一般公開シンポジウム「DNA をあやつる生物のしくみ」

８月２５日、千里ライフサイエンスセンターにおいて、山縣一夫班員、平岡泰「遺伝情報場」領域代表らの

企画により開催されました。当日は近畿地方各地で局地的な大雨を記録し、道路の冠水や各路線のダイヤが

乱れるなか、およそ１２０人の市民が参加されました。

✎“一般公開シンポジウム DNA をあやつる生物のしくみ”では新

学術領域「遺伝情報場」、「クロマチン動構造」のメンバー9 名が様々

な手法・生物を用いたそれぞれの研究テーマについて講演を行いま

した。第一線の研究者たちによる聴きごたえ充分なものであったの

と同時に、公開シンポジウムとして一般の方々にも非常に分かりや

すく工夫を凝らし、普段見慣れないスライドや例え話を用いながら

の講演が続きました。アンケートの結果からも、その評判の良さが

伺えます。通常の学会やミーティングの発表では、ここまで分野外

の人々を意識した解説が聞ける機会は滅多にありませんが、私自身

にとっても普段見過ごしがちな“分かっているようで、実は理解不

十分だったこと“が思いのほか多いということを思い知らされ、大

変勉強になりました。また、自分の研究をより広く社会に発信し、

そして理解してもらうことがいかに大切かを再認識させられる場

でした。講演終了後は別室で懇親会があり、平岡領域代表・胡桃坂

領域代表による、まるでネタ合わせしていたかのような挨拶（掛け

合い？）で場が 大きく盛り上がり、最後は今後の領域のますます

の発展を祈って幕を閉じました。（大阪大学・岡正啓）
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■顕微鏡講習会「ケンビロー先生がやってくる!!」

✎8 月 25 日、子どもたちに本物の顕微鏡を使って観察すること

で科学の一端にふれる体験をしてもらうべく、山縣班員が顕微

鏡の専門家ケンビロー先生に扮して３台の実体顕微鏡とともに、

生駒市桜ケ丘 1 学童保育所を訪ねました。まずは顕微鏡でニワ

トリ、ウズラ、サケ、マウスの卵を見せて、哺乳動物であるわ

れわれヒトにもタマゴがあることを知ってもらいました。子ど

もたちはみんな驚いた様子で画面を見つめていました。その後

は校庭に出て、各自顕微鏡でみたいものをもってきてもらいま

した。草花や鉱物、虫など、多彩なサンプルが集まりました。

実体顕微鏡で立体的に観察する経験が初めての子どもたちは、

夢中でのぞきこんでいました。この中から未来の科学者が誕生

するかもしれませんね。（大阪大学・山縣研・堀真由子）

▼子どもの感想：人間に、自分にも「たまご」があることにビックリした（４年生女子）、だんごむしが大

きく見えてすごいと思った（１年男子）、高い顕微鏡に緊張した（複数）、トンボの羽がきれいだった（３年

男子）、アップにした虫の顔がこわかった（２年男子） 

▼学童指導員の感想：普段の保育ではできない経験を子どもたちにさせてあ

げることができました。撮りためた写真を見直すと子どもたちの表情はどれ

もいきいきとしており、子どもたちにとってよい企画であったと感じていま

す。これが契機となり子どもたちの可能性が広がればいいと感じています。

小学校の夏休みの作品展を見ましたが、ケンビロー先生でのスケッチを出し

ている子もいたようです。（桜ヶ丘１学童指導員・宮坂裕美、大澤宏志）

子どもたちは初めて見る本物の実体顕微

鏡にくぎ付けでした。(ケンビロー先生) 

アンケート結果

▼感想の抜粋：

・「場」という考え方は斬新だ（60 代医師） 

・研究をこれだけわかりやすく話すのは素晴ら

しい（40 代） 

・一般と専門家のつながりを太くすることは国

としても有益（20 代） 

・最先端科学に興味があり、勉強できることが

嬉しい（60 代デザイナー）

・最新情報を知ることができ、有意義

（40 代主婦）

・おもしろかった（60 代年金受給者）

・刺激があって楽しい（60 代引退）

・もう少しやさしい内容に（20 代大学生）
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3. ミーティング報告

✎2013 年 8 月 19 日から 23 日まで、ハンガリーのデブレツェンで

”23th Wilhelm Bernhard Workshop on the cell nucleus”が開催さ

れました。本領域からは木村宏班員、小布施力史班員、原田昌彦班

員が口頭発表演者として参加し、このうち木村班員はプレナリート

ークを行いました。また、本領域若手の会からも我々2 名が参加し、

ヒストンバリアント（口頭発表 日下部）と核内アクチン（ポスター

発表 山崎）に関する研究成果を発表しました。

 学会のプログラムは基礎研究から応用研究まで設けられており、

細胞核研究に関する最新の知見や、新たなクロマチン構造解析技術、さらに細胞核機能を標的とした創薬に

関する研究まで幅広い講演がありました。その中でも印象に残った発表として、骨格タンパクに関する分野

で、McNally 博士が変異ラミンへの結合タンパク質をプロテオミクス解析したところ、転写制御タンパク質

やヒストンバリアントなどの多くのタンパク質が同定された報告が挙げられます。ラミノパシーの原因であ

るラミン変異部位の特定は多数報告されており、現在は組織表

現型への影響メカニズム解明が課題となっていました。変異ラ

ミンとヒストンバリアントの結合の可能性は、ラミノパシーと

クロマチン構造変化との関連の解明に繋がる興味深い報告でし

た。今回の講演では核内骨格タンパク質に関する発表はあまり

多くなかったですが、今後はこのようなエピジェネティクス機

構における骨格タンパク質の機能の解明がさらに進展していく

ことを期待しております。また我々がインスピレーションを受

けたのはクロマチン構造の分野で、Groth 博士のグループによ

るエピゲノム維持機構に関する発表です。その講演では各エピゲノム修飾が DNA 複製後のどの段階で維持

されるかを Nascent / Mature Chromatin を単離することで解析していました。クロマチン機能ドメイン

はそれぞれのエピゲノム修飾がクロストークすることで形成されますが、その形成順序の解明モデルとして

経時的アプローチを用いることは非常に斬新でした。我々はヒストンバリアントがクロマチン機能ドメイン

形成にどのように関与するかを明らかにしようとしており、今後の分子機能の解明モデルとして彼らの実験

方法を応用し、その成果をこの国際学会で再び発表できるよう頑張ろうと考えております。

今回は私たちにとって国際学会への初参加でしたが、口頭発表、ポスター発表ともに、幸いにも多くの研

究者の方々に興味を持っていただき、さらに研究に対する貴重なご助言や新しい共同研究の機会を得ること

ができ、非常に充実した 5 日間を過ごすことが出来ました。（東北大・原田研・日下部将之、山崎祥他） 

4. 成果紹介

① 木村宏班員らの論文が Scientific Reports 誌に掲載されました。本研究は領域内共同研究の成果です。

Sato Y, Mukai M, Ueda J, Muraki M, Stasevich TJ, Horikoshi N, Kujirai T, Kita H, Kimura T, Hira S, 

Okada Y, Hayashi-Takanaka Y, Obuse C, Kurumizaka H, Kawahara A, Yamagata K, Nozaki N, 

＊Kimura H.  

Sci Rep. 2013 Aug 14;3:2436 

http://www.nature.com/srep/2013/130814/srep02436/full/srep02436.html 

ヒストン翻訳後修飾は、細胞世代を通して安定に伝達されると同時に、細胞の分化や刺激により動的に変化

する。この性質からヒストン修飾は細胞分化過程の基盤として重要な役割を果たすと考えられている。しか

Genetically encoded system to track histone modification in vivo. 
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し生体内で継時的にヒストン修飾を観察する手段がないため、任意の細胞における修飾状態の変化と細胞機

能の表現型との関連性は、未だ不明な点が多い。我々は、ヒストン修飾特異的抗体由来の一本鎖可変領域を

EGFP と融合させた、’Modification specific intracellular antibody; Mintbody’を細胞内に発現させ、生体

内のヒストン H3 Lys9 アセチル化（H3K9ac）動態を検出することに成功し

た。 

H3K9ac-mintbody をヒト培養細胞に発現させると、核内でユークロマチン

領域に局在し、また、脱アセチル化酵素阻害剤添加後のアセチル化レベルの

上昇を FRAP および核/細胞質シグナル比によって観察することができた。さ

らにH3K9ac-mintbodyを発現するゼブラフィッシュとショウジョウバエを

作製し、生体内ヒストン修飾動態を観察した。ショウジョウバエ胚発生初期

においては、母性/胚性転移（MZT）に伴う核アセチル化レベルの上昇を観察

することができた。Mintbody 発現ショウジョウバエおよびゼブラフィッシ

ュが正常に発生したことから、観察可能なレベルの Mintbody の発現は、少

なくとも発生・分化には影響を及ぼさないことがわかった。本研究により開

発したヒストン修飾特異的 Mintbody は、遺伝子導入が可能なすべてのモデ

ル生物に応用することができるため、発生・分化に伴うヒストン修飾動態の

解明やエピゲノムを標的とした創薬開発等への幅広い貢献が期待できる。

② 胡桃坂仁志領域代表らの論文が、FEBS Open Bio 誌に掲載されました。

Iwasaki W, Miya Y, Horikoshi N, Osakabe A, Taguchi H, Tachiwana H, Shibata T, Kagawa W, 

*Kurumizaka H.

FEBS Open Bio 2013;3:363-369

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221154631300048X

クロマチンの基本単位であるヌクレオソームコア粒子は、コアヒストン H2A、H2B、H3、H4 各２分子か

らなるヒストン８量体の周囲に DNA が巻き付いた構造体である。４種のコアヒストンはいずれも、ヒスト

ンフォールドと呼ばれる共通の構造を持つ中央部と、二次構造を持たない N, C 末端のテールからなる。柔

軟性に富み、塩基性残基を多く含む N 末端テール領域は、ヌクレオソームコアから突出してヌクレオソー

ム DNA や隣接したヌクレオソーム上の酸性パッチと相互作用する（図(A)）。それにより、テール領域がヌ

クレオソームの構造の安定化および高次クロマチン構造の形成に寄与していることが以前から知られてい

た。また、テール領域は、アセチル化、メチル化、リン酸化、ユビキチン化などの翻訳後修飾を受けてクロ

マチンの構造を変換させ、転写・複製・組換え・修復などを制御する重要な役割を担う。本研究は、ヌクレ

オソームの構造安定性に対する各ヒストンのテール領域の役割を、原子レベルで明らかにすることを目的と

した。

４種のコアヒストンのうち、１種の N 末端テールを欠

失させた tailless ヌクレオソームを各々作製し（tlH2A, 

tlH2B, tlH3, tlH4）、結晶構造解析を行った。tlH2A, tlH4

ヌクレオソームについては野生型と比べて大きな変化は

見られなかった。一方、tlH3ヌクレオソームにおいては、

H3 N 末端テール領域の欠失により、残存している H3 N

末端領域の運動性が増大し、DNA の entry/exit 領域と

の相互作用が不安定化されることが分かった（図(B)）。

また、tlH2B ヌクレオソームにおいては、広範囲に渡っ

てヒストン−DNA 間の相互作用に変化が見られた。H2B

N 末端領域は、野生型ヌクレオソームにおいては、ヒス

Contribution of histone N-terminal tails to the structure and stability of nucleosomes. 

207



トン８量体に巻き付いた１周目と２周目の DNA の間から外へ向かって突出している。H2B N 末端テールを

欠失させると、残存している H2B N 末端部と１、２周目の DNA の相互作用が共に不安定化されることが

明らかになった（図(C)）。さらに、立体構造上で遠方に位置する DNA の entry/exit 領域—H3 N 末端領域

の相互作用も、H2B テール欠失によって不安定化されることが明らかになった（図(B)）。以上の結晶構造

解析の結果は、熱安定性実験の結果とも一致した。熱安定性は、疎水性部位に特異的に結合する蛍光色素を

用いて、温度上昇と共に進行する疎水性部位の露出（すなわち会合体の崩壊、構成成分の変性）を観測する

ことにより測定した。野生型ヌクレオソームでは、温度の上昇に伴う蛍光強度増大曲線に２相の変化が見ら

れ、最初の変化は H2A/H2B ２量体の離脱、２番目の変化は H3/H4 ４量体の離脱・全体の崩壊／変性と

考えられた。４種のテール欠失ヌクレオソームにおいても同様の２相の変化が見られたが、tlH2B, tlH3 ヌ

クレオソームにおいては、最初の H2A/H2B ２量体の脱離と目される変化が顕著に低温度で起こることが

判明した。以上より、H2B, H3 N 末端テールは、ヒストン−DNA 相互作用を維持し、ヌクレオソーム構造

の安定化に重要であることが明らかになった。

5. 今後の予定

第 22 回 DNA 複製・組換え・修復ワークショップ 

日時：2013 年 11 月 20 日（水）13:30 ～ 22 日（金）昼頃（予定） 

会場：ホテルニュー水戸屋 宮城県仙台市太白区秋保町湯元薬師 102 

主催：第 22 回 DNA 複製・組換え・修復ワークショップ 運営委員会 

岩崎博史（東京工業大）、和賀祥（日本女子大）、菱田卓（学習院大） 

共催：文部科学省新学術領域研究「染色体適応」「ゲノム普遍的制御」「非コード DNA」「クロマチン動構造」 

http://www-cc.gakushuin.ac.jp/~20139165 

第 31 回 染色体ワークショップ・第 12 回 核ダイナミクス研究会 

日時：2013 年 11 月 25 日（月）14 時頃 ～ 27 日（水）13 時頃（予定） 

会場：ホテルおかだ 神奈川県足柄下郡箱根町湯本茶屋 191 

主催：第 31 回 染色体ワークショップ・第 12 回核ダイナミクス研究会

合同開催事務局 今本尚子（理研）、吉村成弘（京大） 

後援：文部科学省新学術領域研究「クロマチン動構造」他 

申し込み・問い合わせ先：chromosomenucleus.goudou[a]gmail.com  

（[a]を@に変えてください） 

新学術領域「クロマチン動構造」若手の会 第 1回 シンポジウム 

日時：2013 年 12 月 7 日（土）13 時～ 18 時 

会場：早稲田大学先端生命科学センター（TWIns） 

主催：文部科学省新学術領域研究「クロマチン動構造」若手の会 

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/workshop/20131207.html 

 

 
編集後記：ようやく暑さからは解放されましたが、季節の変わり目で不安定な天候が続いています。学会や科研費申

請のシーズンに突入し、忙しい時期を迎えますので、皆様も体調を崩さないよう気をつけてください。最近、学会や

シンポジウムの数が多く、若干食傷気味になってしまっていますが、そのような中で一般向け公開シンポジウムはと

ても良かったと思います。班員の方々からも継続して行いたいとの声が多く聞こえています。今後もアウトリーチ活

動を積極的に行い、研究の成果を国民に還元していくことが大事だと実感しました。HiKi
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1. 研究紹介：【北海道大・小布施】、【大阪大・木村、山縣】

2. アウトリーチ活動：日本科学未来館ブログ「DNA をあやつるアイツを追え！」

3. ミーティング報告：EMBO Conference Series on Nuclear Structure and Dynamics

4. 成果紹介：胡桃坂グループの研究成果が Nucleic Acids Research 誌に掲載されました。

5. 受賞報告：米田班員が武田医学賞を受賞

6. 今後の予定

1. 研究紹介

【計画研究ウ ヘテロクロマチンの構造と機能の理解】 

研究代表者：小布施 力史（北海道大学 先端生命科学研究院・教授） 

クロマチンは、ヌクレオソームを基本単位として、

これを構成する DNA やヒストンの化学修飾などを

目印として、特異的なタンパク質複合体が結合する

巨大な複合体である。その高次構造は、クロマチン

間相互作用や核内構造体との相互作用など、様々な

階層から成り立っている。これらの階層を構成する

因子や相互作用は、必ずしもヌクレオソームを基点

として一方向に組み上がっているのではなく、互い

に補いあい作用しあいながら、転写の抑制や発現な

どの状態を定常的に維持する性質（頑強性）を持つ

と考えられる。クロマチンの階層の一つの要として

ヘテロクロマチンが挙げられる。ヘテロクロマチン

は細胞周期を通して凝縮したクロマチン構造であり、

頑強性と可塑性とを兼ね備えた性質により遺伝子発

現制御機構に必須な役割を果たしている。本研究で

は、ヘテロクロマチンの分子ネットワークを基軸に、

ヒストン修飾酵素群の複合体形成と染色体上の分布

を、ヒストン修飾の分布と対応づけて明らかにし、

ヘテロクロマチンの頑強性と可塑性の分子メカニズ

ムを解明する。また、不活性 X 染色体のヘテロクロ

マチン化に必須な HBiX1-SMCHD1 複合体を基軸に、ヘテロクロマチン構造形成への RNA の関与と分子ネ

ットワークを明らかにする。これらの知見により、ヘテロクロマチンの構造と機能を分子レベルで理解する。 

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp 

No. 

3 2013 
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【計画研究エ 計測と再構築による生細胞内クロマチンダイナミクスの高次元的理解】 

研究代表者：木村 宏（大阪大学大学院 生命機能研究科・准教授） 

研究分担者：山縣 一夫（大阪大学 微生物病研究所・特任准教授） 

種々の生命現象におけるクロマチン構造の制御と意義を理解するためには、生細胞内のクロマチンダイナミ

クスをさまざまな時間軸で高次元的に捉える必要がある。本研究では、生細胞・生体内エピゲノム修飾可視

化技術の開発を通じて、特定のヒストン修飾を持つクロマチンの動態の「計測」と再構成ポリヌクレオソー

ムを用いた「再構築」を行うことで、生細胞・生体内におけるクロマチンの動的変化とその意義を明らかに

することを目指す。具体的には、ヒストン修飾可視

化 プロー ブであ る修 飾特異 的細胞 内抗 体

（mintbody; modification-specific intracellular

antibody）や DNA メチル化可視化プローブ

（GFP-MBD）を発現させたモデル生物を用いて、そ

れらの時空間動態を明らかにする。

また、蛍光標識した再構成ヌクレオソームを培養細

胞や受精卵の核に導入して、その動態や機能発現を

計測することで、ヒストンバリアントやヒストン修

飾の意義を明らかにする。本研究による成果は、ク

ロマチン関連基礎研究にとどまらず、再生医療、生

殖医療、薬剤開発等にも広く波及効果が期待できる。 

2. アウトリーチ活動

■日本科学未来館ブログ「DNA をあやつるアイツを追え！」

８月２５日に千里ライフサイエンスセンターにおいて開催された、

本領域主催の一般公開シンポジウム「DNAをあやつる生物のしくみ」

が、日本科学未来館ブログに紹介されました。記事では、遺伝子配

列を「言葉」に例えながら、各種の細胞が遺伝子のレパートリーを

選択して多様性を実現する仕組みについて、わかりやすく解説され

ています。 

http://blog.miraikan.jst.go.jp/topics/2013092932106#more-32106 

3. ミーティング報告

✎2013 年 10 月 2 日から 5 日間、南フランスのアヴィニョンの

近く、L’lsle sur la Sorgue（リル・シュル・ラ・ソルグ）という

街で”EMBO Conference Series on Nuclear Structure and

Dynamics”が開催されました。本学会シリーズは、クロマチン・

細胞核を研究するヨーロッパの研究者らで構成されている

Epigenesys などの組織に支援され、2005 年より一年おきにフ

ランスで行われています。今回で５回目となるそうです。

学会会場 Domaine de Mousquety 
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本会議では、間期細胞核イメージングを中心とした研究に加え、Hi-C、ChIP、

高速シーケンス、人工ヌクレアーゼによるゲノム編集、超解像顕微鏡などの新規

技術を用いた研究がさかんに披露され、研究分野に激しい流れがあることを感じ

ました。話題も、間期および分裂期染色体の構造、DNA の転写・複製・修復、

核内 RNA や疾患など多岐にわたっていました。その中で印象的なものを、簡単

に紹介します。 

遺伝子の核内配置は、転写活性に相関があることは以前より示されてきました。

例えば、核膜近傍にある遺伝子は転写抑制で、核内部にある遺伝子は転写活性の

傾向がある、などです。しかし、遺伝子の配置が転写活性を規定するのか、また

はその逆で転写制御の結果、遺伝子の核内配置が規定されるのか、いわゆる“卵

が先か、ニワトリが先か (chicken and egg problem)”といった問題は未解決で

した。Wendy Bickmore 博士（エジンバラ大学）は、ES 細胞の分化過程で転写

が活性化され、それとともに核内に移動する遺伝子座に着目して、この問題に取

り組みました。この遺伝子座に非常に強力な転写因子を人工的に結合させて、転

写を活性化させたところ、それだけで遺伝子座が核内部に移動しました。また、クロマチンの脱凝縮を誘導

するペプチドを遺伝子座に結合させるだけでも、核の内部に移動させることもできました。これらのことか

ら、遺伝子の核内配置は、クロマチンリモデリングとそれに続く転写活性化の結果である、と結論づけまし

た。また、Keynote speaker の Susan Gasser 博士（FMI）は、ヘテロクロマチンの核膜周辺への局在に

着目しながら、C. elegans における RNAi スクリーニング解析系を用いて、同様の問題に取り組みました。

ヘテロクロマチンが核膜周辺に局在できないノックダウン個体でも、ヒストン H3K9 メチル化はそのまま

保持されており、遺伝子もサイレンシングされたままであることなどから、ヘテロクロマチンの核膜周辺へ

の局在は、H3K9 のメチル化を介した遺伝子のサイレンシングの結果である、と結論づけました。どちらも、

遺伝子の核内局在は遺伝子の活性（抑制）の結果である、という概念を支持するものでした。

細胞分裂期に、染色体が高度に凝縮して他の染色体から分離することは、娘細胞に適切に染色体を分配する

ために重要で、その不全は、がんなどの原因となり得ます。分裂期の染色体がどのような分子構造であるか

は、長い間研究されていますが、いまだ不明な点が残されています。Leonid Mirny 博士（MIT）と Job Dekker

博士（UMass） は、Hi-C 技術を分裂中期染色体に応用しました。既に、同技術を用いた間期染色体の研究

では、いわゆる TAD (Topologically associating domains)とよばれる数 Mb におよぶ大きな高次クロマチ

ンドメインが形成されていることが示されています。分裂期染色体では、この構造が消失し、80-120 kb

のループが連続的に形成され、それがさらに、高次に凝縮している、と提唱しました。このモデルには確固

としたスキャフォールドは存在せず、むしろ、より低次元で連続的にループが構築されることこそが重要で

ある、という主張でした。ディスカッションでは、Laemmli, Paulson, Earnshaw らの 1970 年代の染色

体構造研究で得られた、ループ構造を示唆する結果などと照らし合わせており、新しいテクノロジーを導入

して異なる局面から、古典的な問題を解く、という内容で、大変興味深かったです。

また、3C, 4C, 5C, Hi-C 技術は、Edith Heard 博士(CNRS)らの X 染色体の不活化の研究などを筆頭に、

会議全体をとおして種々の発表に登場し、圧倒的な威力を感じました。 

本会議には、日本からも平野達也さん（理研）、深川

竜郎さん（遺伝研）が招待講演者としてそれぞれ、分

裂期染色体の凝縮メカニズム、ネオセントロメアの構

築などについての研究成果を発表されたほか、増井修

さん（理研）、原裕貴さん（現 EMBL、元遺伝研）、松

田厚志さん（口頭発表、NICT／大阪大学）、筆者の斉

藤典子（熊本大学）が参加し、発表やディスカッショ

ンを行い、国内外のクロマチン・細胞核の研究者との

交流を行いました。 （熊本大学・斉藤典子） 

街中を流れるソルグ川 

日本からの参加者（一部）。左から、松田厚志さん（NICT／大阪大

学）、増井修さん（理研）、深川竜郎さん（遺伝研）、原裕貴さん（現

EMBL、元遺伝研） 
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4. 成果紹介

胡桃坂仁志領域代表らの論文が Nucleic Acids Research 誌に掲載されました。 

Ichikawa Y., Morohashi N., Nishimura Y., *Kurumizaka H., *Shimizu M. 

Nucleic Acids Res. First published online: October 29, 2013 

http://nar.oxfordjournals.org/content/early/2013/10/29/nar.gkt1006.full 

真核生物ゲノム DNA の末端は、テロメアと呼ばれる特殊な染色体領域を形

成している。テロメアはゲノムの安定な維持において非常に重要な領域であ

り、テロメアの不安定化は細胞の老化やガン化と深く関わっている。我々は、

テロメア・クロマチンの形成と機能発現機構を理解するために、テロメア

DNA 配列がクロマチンの基本構造であるヌクレオソームの形成に及ぼす影

響を解析した。本論文では、出芽酵母ミニ染色体を用いて、テロメア反復配

列がヌクレオソーム構造に及ぼす影響を、塩基対レベルの高分解能で in vivo

にて解析した。

ヒトテロメア反復配列

(TTAGGG)n、または出芽酵母テ

ロメア反復配列 (TGTGTGGG)n

を出芽酵母ミニ染色体に挿入し、

その領域のクロマチン構造をMicrococcal nucleaseの切断によ

って解析した。Micrococcal nuclease は、ヌクレオソーム中の

DNA は切断しないが、リンカーDNA を優先的に切断することが

知られている。本解析の結果、ヒトおよび酵母のテロメア反復

配列は、ミニ染色体上でのヌクレオソーム形成を阻害すること

が明らかになった。一方で、ヒトテロメア反復配列の配列異性

体である (TGTAGG)n や (TGTGAG)n はヌクレオソームを効

率良く形成することを見いだした。以上の結果から、テロメア

反復配列は、in vivo においてヌクレオソーム形成に対して阻害

的に働き、その性質には反復配列中に存在する 3 つの連続した

グアニン残基が必須であることが明らかになった。テロメア反

復配列のこのような特性は、テロメア・クロマチンの高次構造

やダイナミクスに影響を与え、テロメア・クロマチンの機能発

現を理解するために重要であると考えられる。 

5. 受賞報告

米田悦啓班員が、「核―細胞質間分子輸送機構解明に基づく高次生命機能の理解に関する

研究」で、武田科学振興財団より武田医学賞を受賞しました。贈呈式は、11 月 12 日

（火）午後６時よりホテルオ－クラ（東京）で行われる予定です。 

http://www.takeda-sci.or.jp/business/doc/2013_prize.pdf 

Telomeric repeats act as nucleosome-disfavouring sequences in vivo. 

大阪大学のマスコット・ 
マチカネワニと
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6. 今後の予定

第 22 回 DNA 複製・組換え・修復ワークショップ 

日時：2013 年 11 月 20 日（水）13:30 ～ 22 日（金）昼頃（予定） 

会場：ホテルニュー水戸屋 宮城県仙台市太白区秋保町湯元薬師 102 

主催：第 22 回 DNA 複製・組換え・修復ワークショップ 運営委員会 

岩崎博史（東京工業大）、和賀祥（日本女子大）、菱田卓（学習院大） 

共催：文部科学省新学術領域研究「染色体適応」「ゲノム普遍的制御」「非コード DNA」「クロマチン動構造」 

http://www-cc.gakushuin.ac.jp/~20139165 

第 31 回 染色体ワークショップ・第 12 回 核ダイナミクス研究会 

日時：2013 年 11 月 25 日（月）14 時 ～ 27 日（水）13 時 

会場：ホテルおかだ 神奈川県足柄下郡箱根町湯本茶屋 191 

主催：第 31 回 染色体ワークショップ・第 12 回核ダイナミクス研究会合同開催事務局 今本尚子（理研）、

吉村成弘（京大） 

後援：文部科学省新学術領域研究「クロマチン動構造」他 

申し込み・問い合わせ先：chromosomenucleus.goudou[a]gmail.com  

（[a]を@に変えてください） 

新学術領域「クロマチン動構造」若手の会 第 1回 シンポジウム 

日時：2013 年 12 月 7 日（土）13 時～ 18 時 

会場：早稲田大学先端生命科学センター（TWIns） 

主催：文部科学省新学術領域研究「クロマチン動構造」若手の会 

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/workshop/20131207.html 

 

 

編集後記：科研費申請も一段落し、少し〆切から解放されたかと思いきや、年末・年度末が近付いており、どことな

く焦燥感に駆られる日々を過ごしています。さて、ありがたいことに、このニュースレターを楽しみにしているとい

う声を伺いました。発行間隔は基本的に不定期ですが、今のところ約 6 週間に一度（３カ月に２回程度）を考えてい

ます。引き続きよろしくお願いします。             HiKi 
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1. 研究紹介：【情報通信研究機構・原口、大阪大学・淺川】、【東工大・徳永】

2. アウトリーチ活動

3. ミーティング報告

4. 成果紹介：胡桃坂と木村の共同研究の成果が Scientific Reports 誌に掲載されました。

5. 今後の予定

1. 研究紹介

【計画研究オ クロマチン機能を保証する核膜の構造と分子基盤】 

研究代表者：原口 徳子（情報通信研究機構・上席研究員） 

研究分担者：淺川 東彦（大阪大学生命機能研究科・助教） 

クロマチンが正常に機能するために

は、核構造が非常に重要である。そ

の中でも、核膜は、核膜タンパク質

の働きによって、特殊なクロマチン

構造（ピンク色で示した染色体）を

核膜付近にアセンブリーさせ、転写

のオンオフを時空間的に制御すると

考えられている。その仕組みを明ら

かにするために、まず、特定の核膜

タンパク質が相互作用するゲノム領

域を、プロテオミクスやChIP-seq、

イメージングなどの方法を駆使して

特定し、その特徴を抽出する。このような従来法に加えて、新しい実験系を用いて解析を行う。すなわち、

人工ビーズに DNA や核膜形成に重要と予想されるクロマチン結合因子、あるいは in vitro 再構成させてヌ

クレオソームを結合させた後、生きた細胞内に導入し、ビーズ周辺で構築される人工的な核構造（右図の電

顕像）を調べることにより、核膜タンパク質とクロマチンとの１対１の相互作用を、生きた細胞内で明らか

にする。また、胚発生やガン細胞で高頻度に見られる微小核について、核膜の有無や、核膜構成成分、内包

するクロマチン構造、DNA 複製・修復の有無などを検討し、クロマチン機能を保証する核膜因子を明らか

にする。特に、核膜病（筋ジストロフィーや早老症など）の原因として同定されている核膜タンパク質（エ

メリン、ラミン、BAF、SUN/KASH タンパク質、LEM ドメインタンパク質など）が核膜上に正常な構造を

構築するのに必要な条件を、クロマチンと核膜の両者から検討する。核膜孔複合体や LEM ドメインタンパ

ク質など進化的に保存されている核膜タンパク質に関しては、遺伝学的な手法に優れた分裂酵母を用いて、

クロマチン構造と機能への影響を検討する。これらの研究を通して、正常なクロマチン機能を保証する核膜

構造とその分子基盤を明らかにすることを目指す。

① 2013 Mechanisms of Nuclear Transport Meeting

② クロマチン動構造若手の会 第１回 シンポジウム

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp 

No. 

4 2013 
24th Dec News Letter 

① 「染色体と細胞核のダイナミクス」（化学同人）出版

② 日経産業新聞に記事（テクノトレンド）掲載
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【計画研究カ １分子 in vivoイメージング超解像ナノ解析によるクロマチン動作原理解明】 

研究代表者：徳永 万喜洋（東京工業大学 大学院生命理工学研究科・教授） 

DNA 生物学の重要な命題「動的クロマチン構造の実体」解明に

新たな展開を計ることを目的として、クロマチンの構造変化と

分子間相互作用を、直接可視化・計測する。光学顕微鏡を用い

た１分子研究と、新たな世界的潮流である超解像顕微鏡法とを

組合せ発展させる。(1) 多色１分子蛍光顕微鏡システムと超解

像顕微鏡法を融合した顕微鏡を開発構築する。 (2) 多色１分子

画像の超解像ナノ解析法と、１分子 FRET 法（蛍光共鳴エネル

ギー移動, Fluorescence resonance energy transfer）とを用

い、相互作用を定量計測する。(3) ヒストンや DNA を蛍光標識

し、クロマチン構造変化・相互作用変化を直接可視化する。胡

桃坂班、木村班、原口班との共同研究により、in vitro および細

胞レベル in vivoで蛍光標識再構成クロマチンを用いて行う。(4) 

以上の成果を、多種分子・時間・三次元空間の関数としての定

量化を進める。(5) 領域内外共同研究を通して、ヒストン修飾

状態と転写制御、新たな構成要素の動態、核内複合体ダイナミ

クスへと展開を計る。

2. アウトリーチ活動

■「染色体と細胞核のダイナミクス」（化学同人）2013 年 11 月 30 日出版

この本は、「DNA がどのようにして細胞の働きを正しく操るのか？」、ある

いは「細胞はどのように DNA を操り遺伝情報を適切に引き出すのか？」と

いう古くて新しい問題に対して、現在明らかになっている事実を整理し、最

新の知見を初学者に伝えることを目指したものです。著者は、その分野の最

前線で活躍する先生にお願いしました。本新学術領域「クロマチン動構造」

からは、胡桃坂仁志領域代表を始めとして、計画班員の木村宏、原口徳子、

斉藤典子、原田昌彦が執筆を行っています。編集は、本領域総括班員の平岡

泰と計画班員の原口徳子が行いました。 

 内容としては、遺伝子やヌクレオソームといった基本的なクロマチン構造

から、セントロメアやテロメア、ヘテロクロマチンといったやや複雑な染色

体構造や、染色体機能に影響を与える因子・構造として、コンデンシン、染

色体空間配置、核膜、核内ボディー、核骨格の問題を取りあげました。また、

高次生命現象として減数分裂と発生・分化を取りあげ解説しています。 

 本書は、大学生や大学院生にも理解できるようにするため、阪大の 4 回生数名に読んでもらい、彼らが

理解できるまで修正を行いました。彼らの協力のおかげで、専門性を維持しながらも初学者に読みやすいも

のとなっていると思います。染色体や細胞核の教科書として、いつも傍らに置いて読んで貰えることを願っ

ています。   （情報通信研究機構・原口 徳子） 

■日経産業新聞に本領域の研究が紹介されました

胡桃坂領域代表と木村班員の研究が、日経産業新聞の記事（テクノトレンド）に紹介されました（11 月 29

日）。 
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3. ミーティング報告

■2013 Mechanisms of Nuclear Transport Meeting

✎2013 年 10 月 18 日から 10 月 23 日まで、

アメリカ東海岸にある Marine Biological

Laboratory（海洋生物学研究所）で“2013

Mechanisms of Nuclear Transport Meeting”

（オーガナイザー :Thomas Schwartz and

Karsten Weis）が開催されました。本領域から

は、原口徳子班員が参加しました。本会議は、

細胞核への物質輸送の仕組みを研究する研究

者が世界中から集まり、２年に一度開催される

国際会議です。1997 年に最初に開かれて以来、

各年毎に継続されています。今年は 14 回目となるはずなのですが、第何回と呼ばれていない「有志の会」

的な会議です。今回は、ボストンから車で 2 時間ほど行った MBL で行われました。MBL は、GFP の発見

でノーベル賞を受賞された下村先生がクラゲをたくさん捕まえていたということで“有名な”研究所であり、

イメージングの分野ではビデオマイクロスコピーの開発で有名な Shinya Inoue（井上信也）先生が長年研

究されていた研究所でもあります。海洋生物学やイメージングの研究者にとっては、まさに聖地のような研

究所です。筆者は、今回、初めてこの「聖地」に足を踏み入れる機会を頂き、ワクワクしました。

 参加者は約 90 名で、そのほとんどが研究室を主宰する PI（主要研究者）です。18 日に夜のセッション

から始まり、23 日の朝まで、16 のセッションが開かれ、66 演題の口頭発表が行われました。アメリカか

らはもちろんのこと、カナダ、イギリス、フランス、ドイツ、イタリア、スペイン、スイス、オーストリア、

ベルギー、スウェーデン、日本、中国など、世界各国から、この分野の第一線で活躍する研究者が参加しま

した。日本からは、筆者を含めて４名が参加しました。この会議の特徴は、参加者が未発表データを含めた

最新の成果を発表することです。そのためアブストラクトは求められません。ほとんどの発表は未発表の内

容であり、「最近出た論文で読んだなあ」というような内容はほとんどありません。だから、個別の発表の

内容の詳細に紹介することはしませんが、大まかにいうと、核移行のメカニズムに言及する講演はかなり少

数派で、核膜孔の構造や形成メカニズムに関する発表や、ヌクレオポリンの機能に関する発表が大半を占め

ました。また、核膜タンパク質の機能や染色体との相互作用が果たす役割に関する発表もかなりありました。

中でも核ラミナの主要成分であるラミンの機能に関する発表は２つのセッションを構成するほど行われま

した。核膜は、ラミンの変異や核膜タンパク質の変異によって筋ジストロフィーやプロジェリア早老症、心

筋症など、さまざまな遺伝病が起こることが知られています。そのため、欧米では関心が高く、基礎研究か

ら応用研究までさまざまな研究が行われています。 

 学問的には、面白い発表が次から次へと続く魅力的なミーティングですが、それに加え、会期中の半日を

使って行われたレクリエーションも興味深いものでした。参加者は、バードウォッチングとホエールウォッ

チングのどちらかを選ぶことができます。このような体験を通して、研究者同士が個人レベルで親しくなり、

より深くサイエンスの議論をすることができるようになります。日本のミーティングでは、このような機会

が与えられることは皆無に近く、ゆったりとした環境でサイエンスの議論を深めることができる環境は、と

ても素晴らしいものでした。 

このミーティングで面白かったもう一つの体験は、次のミーティ

ングの決め方です。この会議は、基本的にはアメリカとヨーロッパ

で交互に開くというルールのようですが、前回はイスラエルで開催

され、今回はアメリカでした。それで、次は、ヨーロッパ方面で行

われるまわりとなるのですが、その選択は候補となる国（都市）が

立候補する形で進められました。オリンピック招致のように、プレ

ゼンをやって、みんなで気に入ったところに挙手をして決めるので

す。立候補は、イギリス（エジンバラ）、ドイツ（ハイデルベルグ）、
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スペイン（指定なし）、イスラエル（指定なし）の 4 カ国（4 都市）でした。最初の“投票”で、イギリスと

ドイツが落選し、スペインとイスラエルが決戦に進み、次に決戦でスペインが圧倒的多数で選ばれて、次回

の開催地と決まりました。その様子は、まるで五輪の招致活動のようで、本当にみんなで作る会議なのだと

実感しました。実に面白かったです。              （情報通信研究機構・原口 徳子）

■新学術領域「クロマチン動構造」若手の会 第 1 回 シンポジウム

✎2013年 12月 7日に早稲田大学先端生命医科学センター（TWIns）

にて、本領域の若手の会主催のシンポジウム「海外で活躍する若手研

究者が語る最先端クロマチン研究」が開催されました。若手の会の会

員は博士研究員や博士課程学生で構成されており、今後海外留学を視

野に入れている人が大勢います。若手の会発足後、第 1 回目となる本

シンポジウムでは、海外の若手研究者として、海外の著名な研究室に

所属する 6 名の博士研究員の方々と、Cancer Research UK の成田匡

志先生を招いて、世界最先端の知見や、最新の海外ラボ事情を語って

いただきました。さらに若手の会から九州大（大川研）の原田哲仁会

員、早稲田大（胡桃坂研）の佐藤浩一会員が発表しました。

発表では各ラボが誇るオリジナルの手法や ChIP-seq、RNA-seq などの最新技術を駆使した、未発表デ

ータを含む最新のデータが次々に披露され、聴衆を魅了しました。質疑応答では質問者が後を絶たず、白熱

した議論が展開されていました。特に、若手の方が活発に質問をしていた点が若手の会のシンポジウムなら

ではで、演者の皆さんも若手からの質問にも丁寧に答えて下さり、普段の学会にはないフランクな雰囲気が

ありました。以下では発表内容について簡単に紹介します。 

 ご承知の通り、真核生物のゲノム DNA はクロマチンを形成し、DNA 上でおこる転写や修復といったイ

ベントはヌクレオソームにコードされたエピジェネティックなマークや、ざまざまな因子によって複雑に制

御されています。しかし、クロマチン上でおこるイベントの制御機構には未だ未解明な点が多く残されてい

ます。スタンフォード大（Roger Kornberg Lab.）の永井成樹博士は、出芽酵母のゲノム DNA から精製し

たクロマチンと精製タンパク質を用いて、試験管内でクロマチンからの転写を再構成する系を紹介し、ネイ

ティブなクロマチン上でおこる転写制御機構の詳細解析に新たな可能性を示しました。ハーバード大（Yi

Zhang Lab.）の井上梓博士は、マウス受精卵の雄性前核においてヌクレオソームを欠損した核を作製する

革新的な手法を確立し、ヌクレオソームの欠損した核では核膜孔が形成されないという衝撃的なデータを報

告しました。ケンブリッジ大（John Gurdon Lab.）の宮本圭博士は、アフリカツメガエルの卵にマウスの

細胞核を移植して初期化した後に移植核のゲノミクス解析を ChIP-seq

法により行う技術などを確立し、リンカーヒストン B4 とクロマチンに

取り込まれることと、核内でアクチンタンパク質が重合することがリプ

ロラミング過程に必須であること発表しました。早稲田大の佐藤会員は、

DNA 損傷修復過程で働く FANCD2 がヒストンシャペロンであることを

発見し、FANCD2 依存的なクロマチンリモデリングが DNA クロスリン

クの修復に重要であることを報告しました。

細胞の分化や環境応答に伴う転写状態の変化は、ゲノム上の特定の領

域における DNA のメチル化やヒストンの翻訳後修飾といったエピジェ

ネッテックなコードを可塑的に変化させることで実現されており、エピ

ジェネッテックコードの制御機構の解明は細胞における動的な遺伝子発

現制御の理解に必須です。エモリー大（Xiaodong Cheng Lab.）の橋本

秀春博士は、結晶構造解析によって、DNA の脱メチル化経路で働く

MBD4 と TDG という 2 つのタンパク質による基質 DNA の認識機構を

解析し、DNA の脱メチル化の機構を解明しました。さらに、DNA 脱メ

チル化経路の中間産物に対する結合が増強した変異体タンパクを用い

会場の早稲田大学先端生命医科学センター 

（上）宮本さんの発表の様子。（下）質疑・

応答の様子。質問者が行列を作っている。 
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て、脱メチル化反応中間体のゲノム上の局在解析への応用の可能性をも示しました。九州大の原田会員は、

筋分化において筋特異的遺伝子のプロモーター領域にヒストンバリアント H3.3 が取り込まれることで、転

写を on にも off にもできるバイバレントなヒストン修飾状態が誘起され、分化が可能な状態になることを

報告しました。 

DNA の転写制御に重要な、クロマチンの高次構造や、染色体の核内配置は核膜と密接に関係しています。

ノースウェスタン大（Robert Goldman Lab.）の志見剛博士は、核ラミナ構造とクロマチンへの影響およ

び、細胞老化における核ラミンの関与について研究されております。今回は、核ラミナを構成するラミン

B1 のノックダウンで細胞核の球状構造が破綻して細胞核の一部が飛び出したように変形する事を見いだし、

飛び出た領域に存在する染色体はユークロマチン状態にあるにも関わらず、転写が活性化されないという興

味深い現象などを報告しました。プリンストン大（Jason Lieb Lab.）の池上浩太博士は、C. elegans にお

いて snoRNA をコードする領域上に核膜孔タンパク質が結合し、snoRNA 転写の大部分は核膜孔の中で行

われているという仮説を披露し、聴衆を驚かせました。また、ChIP-seq を用いたゲノミクス解析から、ゲ

ノム DNA 上のラミンの局在が、早老症の患者では変化するというデータを発表しました。

最後に特別講演の成田匡志先生には、細胞老化やがんなどの様々なストレス応答において中心的な役割を

はたす p53 による遺伝子発現の制御についてお話いただき、細胞老化やがん細胞など、表現型の異なる細

胞については p53 のゲノム DNA 上の局在も大きく異なり、これまでに報告されていた p53 のターゲット

遺伝子は限られた細胞の表現型における p53 の部分的な働きしかみていないという結果を報告していただ

きました。 

発表後には懇親会が催され、発表で聞ききれなかっ

た質問や、海外のラボ事情について先輩研究者とリラ

ックスして懇談する事が出来ました。本ワークショッ

プを通して、海外で成果を挙げている先輩方と交流で

きた事は、私たち国内の若手研究者にとって非常に刺

激的で、自分の研究スタイルや今後の研究者人生を考

える上で重要な指針を得る事が出来ました。 

    （早稲田大学・胡桃坂研・有村 泰宏） 

4. 成果紹介

胡桃坂仁志領域代表と木村宏班員らの領域内共同研究による論文が、Scientific Reports 誌に掲載されまし

た。この成果は、12 月 17 日付化学工業日報に紹介されました。 

 

Arimura Y., *Kimura H., Oda T., Sato K., Osakabe A., Tachiwana H., Sato Y., Kinugasa Y., Ikura T., 

Sugiyama M., Sato M., *Kurumizaka H.  

Sci Rep. 2013 Dec 16;3:3510. 

http://www.nature.com/srep/2013/131216/srep03510/full/srep03510.html 

真核生物のゲノム DNA は、ヒストン H2A、H2B、H3、H4 各 2 分子ずつからなるヒストン 8 量体の周り

に巻き付いて、クロマチンの基本単位であるヌクレオソームを形成している。H4 以外のヒストンにはアミ

ノ酸配列の異なる“バリアント”が存在しており、特定のクロマチン領域における主要型ヒストンからのバリ

アントへの交換は、クロマチンのエピジェネティックな状態の切り替えに寄与することが分かっている。

我々は哺乳類特異的に存在し、精巣において高い発現が認められるヒストン H2A.B (別名: H2A.Bbd) バ

リアントが、DNA 複製領域および DNA 損傷領域に一過的に集積することを細胞生物学的解析から明らか

にした（図 A、B）。H2A.B が転写される領域に取り込まれることはすでに分かっていた。これらの知見を

合わせて、H2A.B はヌクレオソームの再編成が活発なクロマチン領域に一過性に取り込まれると考えられ

Structural basis of a nucleosome containing histone H2A.B/H2A.Bbd that transiently 
associates with reorganized chromatin. 

発表後の懇親会風景
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た。これまでに DNA の転写・複製・修復のすべての過程で働くヒストンバリアントは例がなく、H2A.B が

これらのクロマチン領域に取り込まれる機構と、これらの領域で

の H2A.B の機能メカニズムが次の疑問となった。 

生化学的解析によって、主要型の H2A を含んだ通常のヒストン 8

量体ではヌクレオソームを形成することのできない 124塩基対以

下の短い DNA を用いても、H2A.B を含んだヒストン 8 量体では

ヌクレオソームが形成されることを明らかにした。さらに X 線小

角散乱解析を用いて溶液中での構造解析を行い、H2A.B ヌクレオ

ソームが、H2A ヌクレオソームよりも DNA が広がった“open”な

ヌクレオソーム構造を形成することを明らかにした（図 C）。

H2A.B の取り込みに特異的なヒストンシャペロンやクロマチンリ

モデリング因子が関与するのか、さらに H2A.Bが作り出す“open”

なクロマチン構造が転写・複製・修復にどのように関与するのか

といった点を今後明らかにしていく必要がある。

5. 今後の予定

小布施班員、木村班員が班友として参加する新学術領域「ゲノム普

遍的制御」（花岡文雄領域代表）の国際シンポジウム「Replication, 

repair and transcription; coupling mechanisms and chromatin 

dynamics for genome integrity」（2014 年 2 月 4-5 日、京都大

学百周年時計台記念館１階 百周年記念ホール）が開催されます。 

詳しくは、こちらをご覧ください。 

http://www.dnarepair.jp/english/conference2014/ 

 

編集後記：今年は本領域発足にあたり、平年より一層めまぐるしく過ぎて行きました。皆様方には大変お世話になり、

領域の研究も成果がではじめています。来年も引き続きご指導・ご鞭撻のほどよろしくお願いします。良いお年をお

迎えください。                HiKi 
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1. 研究紹介：【医薬基盤研・米田、大阪大学・岡、安原】、【熊本大学・斉藤、東北大学・原田】

2. アウトリーチ活動

3. 成果紹介：胡桃坂領域代表らの成果が Acta Crystallographica 誌に掲載されました。

4. 今後の予定

1. 研究紹介

【計画研究カ 核膜孔複合体構成因子・核輸送因子によるクロマチン動態制御の解明】 

研究代表者：米田 悦啓（医薬基盤研・理事長） 

研究分担者：岡 正啓（大阪大学生命機能研究科・助教） 

研究分担者：安原 徳子（大阪大学生命機能研究科・特任助教） 

真核生物の細胞核は核膜により細胞質と隔てられており、核内外への分子の移動は核膜孔を介する核輸送に

より選択的におこなわれる。このような選択的核輸送は核内の環境をコントロールし、遺伝情報を適切に利

用するのに不可欠であり、細胞の様々な活動に重要な役割を果たす。細胞質で翻訳されたクロマチン制御因

子を適切なタイミングで核へと輸送することはクロマチン構造の維持に重要であると考えられる。そこでク

ロマチン制御因子の核―細胞質間輸送のメカニズムを解析し、その制御機構を明らかにする。またこれまで

に核―細胞質間の分子輸送を担う輸

送因子(Importin)や核膜孔構成因子

（ヌクレオポリン）などの核輸送制

御因子が核内でクロマチンと相互作

用を示すこと、さらに、それらの相

互作用が細胞分化やストレス応答な

どの細胞内環境に応じて変化するこ

とが報告されている。そこで、本研

究では領域内の共同研究を通してヌ

クレオポリンや Importin とクロマ

チンの相互作用の物理的・機能的な

相互作用の解析を行い、その生理的

な意義を明らかにする。さらに、核

輸送制御因子の機能破綻とがんや白

血病などの病態との関連に着目し、

ヌクレオポリン・核輸送因子による

動的クロマチン構造制御の視点から

病態メカニズムを明らかにすること

を目指す。 

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp 
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【計画研究キ 核内構造体とのインタープレイによるクロマチン動構造の制御】 

研究代表者：斉藤 典子（熊本大学 発生医学研究所・准教授） 

研究分担者：原田 昌彦（東北大学大学院 農学研究科・准教授） 

細胞核内は極めて不均一な環境で、クロマチンは、

核小体、核スペックル、核骨格など種々の核内構造

体に取り囲まれている。クロマチンの機能や動態は、

これらとの相互作用により制御されていると考え

られている。核内構造はがんを含む疾患や発生･分

化段階で顕著に変化し、その構成因子の変異は、神

経変性疾患や早老症などの一連の疾患に関わる。し

かしその背景にある分子機序は不明である。本研究

では、核内構造体とクロマチンの相互作用に関わる

ものを I/F（インターフェース）因子と位置づけて、

それらの同定と機能解析を行う。まず培養細胞株に

対して siRNA ライブラリー導入を行い、発現の減弱

によって核構造の形態変化を誘導する因子をスク

リーニングする。核内構造体の変化の方向性は、ハ

イコンテント画像解析技術や機械学習パターン認

識システムによって客観的に評価する。このうち、

クロマチン機能に関わる可能性のある因子に関し

て、その分子メカニズムの解析を行う。さらに、疾

患や発生分化における核構造変化の責任因子であ

る可能性を検証する。本研究により、核内構造体と

クロマチンをつなぐ因子を軸とする高次元でのク

ロマチン制御が理解されるとともに、がんなどでみられる核の異型や、発生･分化過程におけるダイナミッ

クな核構造の変性の機序が理解されることが期待される。

2. アウトリーチ活動

① 第 22 回細胞生物学ワークショップ 顕微鏡トレーニングコース 2 –中級から上級-

12 月 16-18 日に北海道大学で行われた第 22 回細胞生物学ワークショップにおいて、木村班員、原口班

員が講演などを行いました。

http://altair.sci.hokudai.ac.jp/infmcd/ws/ws22/schedule.html

② 1st AIST International Imaging Workshop

1 月 21 日、産総研主催の国際イメージングワークショップにおいて、木村班員が講演を行いました。

https://unit.aist.go.jp/biomed-ri/ci/event/AIST%20Imaging%20Workshop%202014.pdf
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3. 成果紹介

胡桃坂領域代表らの領域内共同研究による論文が、Acta Crystallographica 誌に掲載されました。 

Horikoshi N, Sato K, Shimada K, Arimura Y, Osakabe A, Tachiwana H, Hayashi-Takanaka Y, Iwasaki 

W, Kagawa W, Harata M, Kimura H and *Kurumizaka H 

Acta Cryst. 2013 D69;2431-2439 

http://journals.iucr.org/d/issues/2013/12/00/mv5091/index.html 

クロマチンの最小単位であるヌクレオソームは、

ヒストン H2A、H2B、H3、H4 を 2 分子ずつ含

むヒストン 8 量体に、DNA が 146 塩基巻き付い

た円盤状の構造体である。ヒストン H2A、H2B、

H3 には、高い相同性を有するヒストンバリアン

トが多く存在し、ヒストンバリアントがクロマチ

ンに取り込まれることで、特異的な高次クロマチ

ン構造が形成されることが示唆されている。ヒス

トン H2A のバリアントである H2A.Z には、

H2A.Z.1とH2A.Z.2の２つの isoformが存在し、

DNA の転写や修復などのさまざまな DNA 代謝

に関与することが報告されている。H2A.Z.1 と

H2A.Z.2 は、細胞増殖や遺伝子発現調節におい

て異なる機能を有することが示唆されているが、

それぞれの機能についての詳細な違いは明らか

になっていない。本論文では、ヒト H2A.Z.1 お

よび H2A.Z.2 を含むヌクレオソームの結晶構造

解析、および FRAP (Fluorescence Recovery

After Photobleaching) に よ る H2A.Z.1 と

H2A.Z.2 の細胞内動態を解析した。結晶構造解

析から、ヌクレオソーム中で 2 分子の H2A.Z が

相互作用する領域である L1 loop に、H2A.Z.1

と H2A.Z.2 との間で構造的な違いがあることが明らかとなった。この領域のアミノ酸配列は、H2A.Z.1 と

H2A.Z.2 で同一であり、この構造多形の原因の１つとして H2A.Z.1、H2A.Z.2 の L1 loop の運動性が高い

ことが考えられた。さらに、L1 loop 直前に存在する 38 番目のアミノ酸の違い(H2A.Z.1 ではセリン、

H2A.Z.2 ではスレオニン)が、L1 loop における構造多形を誘引する原因と考えられた。

H2A.Z.1 と H2A.Z.2 の細胞内動態について、FRAP 法により解析したところ、通常の H2A と比較して、

H2A.Z.1 は細胞核内での運動性が高いが、H2A.Z.2 は H2A とほぼ同程度であることが明らかになった。さ

らに、H2A.Z.1、H2A.Z.2 の 38 番目のアミノ酸を置換した H2A.Z.1 S38T、H2A.Z.2 T38S を用いた FRAP

解析から、38 番目のアミノ酸が、H2A.Z.1 および H2A.Z.2 の細胞核内での動的性質に部分的に働いてい

ることが判明した。これらの結果から、38 番目のアミノ酸の違い、および L1 loop の柔軟性が H2A.Z.1、

H2A.Z.2 の動的性質および機能に重要であることが示唆された。 

Structural polymorphism in the L1 loop regions of human H2A.Z.1 and H2A.Z.2 
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4. 今後の予定

① ”よく分かる次世代シークエンサー解析” ～最先端トランスクリプトーム解析～

開催期間：3 月 17-19 日、13:00～16:30 

開催場所：九州大学 馬出キャンパス 

主催：九州大学教育研究プログラム・研究拠点形成プロジェクト「ゲノム・エピゲノム解析拠点」 

共催：新学術領域研究「動的クロマチン構造と機能」 

内容：次世代シークエンサー(NGS)解析は、様々な研究者が取り入れています。NGS 解析には Wet と呼

ばれる分子生物学的手法と、Dry と呼ばれる計算科学の手法の両方が必要です。この両者の連携が解析の

成功のカギを握っています。そこで、Wet から Dry までの最先端の研究者を招いて、特にトランスクリ

プトーム解析手法についてのセミナー（1 時間）と人数を限定したトレーニング（1.5-2 時間程度）を開

催します。 

お申込み、お問い合わせ先：seminarseries0317@gmail.com 

申込〆切：2 月 14 日 

② 高等研カンファレンス 2014「Chromatin Decoding」

開催期間：5 月 12-15 日

開催場所：公益財団法人国際高等研究所

主催：公益財団法人国際高等研究所

後援（予定）：文部科学省、日本学術振興会、京都府、関西経済連合会、関西文化学術研究都市推進機構、

日本細胞生物学会、日本生化学学会、日本分子生物学会、日本 RNA 学会

協力：文部科学省科学研究費補助金新学術領域研究「動的クロマチン構造と機能」「ゲノム複製、修復、

転写のカップリングと普遍的なクロマチン構造変換機構」「転写サイクル」「ゲノムを支える非コード DNA

領域の機能」

詳しくはこちらをご覧ください。

http://www.iias.or.jp/research/iias_conference/2014/info.html

③ 第 14 回 日本蛋白質科学会年会

開催期間：6 月 25-27 日

開催場所：ワークピア横浜/横浜ホールマリネリア

本領域協賛のワークショップ「クロマチンの動的構造と DNA 機能発現機構」（オーガナイザー：胡桃坂・

河野）があります。

詳しくはこちらをご覧ください。

http://www.aeplan.co.jp/pssj2014/index.html

 

編集後記：2014 年が明けて早や１月が過ぎました。遅ればせながら、本年もどうぞよろしくお願いします。午年と

いうことで、何事も“うま”くいくことを願っております。先日、衝撃的な STAP（stimulus-triggered acquisition of 

pluripotency）細胞の発表がありました。酸性処理でクロマチンがどう変化するのか、興味深いところです。 HiKi 
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1. 研究紹介：【計画研究】九州大学∙大川

【研究分担者の紹介】遺伝研∙堀、阪大∙山縣、阪大∙淺川、阪大∙岡、阪大∙安原、東北大∙原田

2. 学会報告：アメリカ生物物理学会年会 (日本原子力研究開発機構∙河野)
 Keystone シンポジウム-Transcriptional Regulation (九州大学∙前原)

3. 今年度の成果

4. 今後の予定

1. 研究紹介

【計画研究ケ 細胞分化にともなうクロマチン変動メカニズムの解明】 

研究代表者：大川 恭行（九州大学 医学研究院∙准教授） 

生物個体が形成されるためには、異なる形質を発現する様々な細胞への分化が必須である。この細胞分化の

過程で、ゲノム上に存在する 2-3 万もの遺伝子から特定遺伝子の発現が選択される。この選択的な遺伝子

発現には、DNA のメチル化やヒストン修飾から、クロマチンの凝集と弛緩に至る幅広いクロマチン構造制

御 (“動的クロマチン”) が関与することが明らかとなってきた。分化における遺伝子選択の破たんは、がん

など疾病の原因ともなりうるが、近年、ヒストンそのものの

変異と小児性脳腫瘍との関係が見出されている。この小児性

脳腫瘍の原因と考えらえる h3f3a 遺伝子によりコードされ

るヒストン H3.3 は、全ヒストン H3 のうちの 5%程度を占

めるバリアントであるが、転写活性化領域に選択的に取り込

まれる。この H3.3 バリアントは、主要な H3.1 ヒストンと

比べてわずかに 5 アミノ酸が異なるだけであるが、このわ

ずかな違いこそが機能的に重要であり、遺伝子発現制御の多

様性の一翼を担っている。本研究では、これらヒストンバリ

アントを軸にしたクロマチン変動機構の解析によって、細胞

分化にともなう遺伝子選択機能の解明を目指す。

【研究分担者の紹介】 

計画研究ア 再構成ヌクレオソームを用いた動的クロマチン構造の解明（代表者：早稲田大学∙胡桃坂） 

研究分担者：堀 哲也（国立遺伝学研究所∙助教） 

本計画研究では、in vitro でのクロマチン再構成系を用いた、

生化学的および構造生物学的な解析を通して、クロマチンの高

次構造および動的変動メカニズムの解析を行い、高次クロマチ

ンの形成とその機能発現機構を原子レベルで理解することを

目指している。本分担研究では、主に染色体工学的手法を利用

して、構造生物学的な解析や他計画研究より見いだされた興味

深い新規ヒストンバリアントやヒストンシャペロンなどを、特

定の染色体部位へ人為的に局在させ、任意のクロマチンドメイ

ンの誘起を行なう。誘起されたクロマチンドメインの動態や構
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成因子および形成機構を、細胞生物学的手法や生化学的手法あるいは生細胞イメージング法により明らかに

する。これらの研究を通して、高次クロマチン形成に至るメカニズムおよびその意義の解明を目指す。 

計画研究エ 計測と再構築による生細胞内クロマチンダイナミクスの高次元的理解（代表者：大阪大∙木村） 

研究分担者：山縣 一夫（大阪大学 微生物病研究所∙特任准教授） 

受精・着床前初期胚発生は、終末分化した細胞である配偶子

がそのエピジェネティックな記憶をいったん消去し、全能性

を持つ細胞としての記憶を獲得する過程である。同時に、遺

伝情報を短期間に正確に増殖させてゆく（図）。その過程で

起きた異常は、発生の破たんを引き起こし、不妊や早期流産

の原因となる。一方、これら作用機序についてはその細胞の

性質から実験法が限られており、これまで十分に研究がなさ

れているとはいいがたい。そこで本研究では、研究代表者で

ある木村宏博士と協力しながら、最終的にはこれら作用機序

を明らかにすることを目的に、まずは以下に挙げるような新

しい方法論の開発に主眼を置いた研究を行っている。 

１、個体レベルでの動的クロマチン解析のためのツールづくり、および細胞分化過程におけるクロマチン構

造変換の定量化に関する研究。２、受精卵、初期胚を用いた再構成ポリヌクレオソームの機能発現に関する

研究。３、各種ヒストンバリアント、クロマチン関連タンパク質のノックアウト、ノックインマウスの作製。

４、ゲノム編集技術を応用した人為的エピジェネティック操作技術の開発。 

計画研究オ クロマチン機能を保証する核膜の構造と分子基盤（代表者：情報通信研究機構∙原口） 

研究分担者：淺川 東彦（大阪大学 生命機能研究科∙助教） 

核膜は、クロマチンが正常に機能するための重要な足

場となる。分裂酵母は核膜タンパク質として核膜孔複

合体や LEM ドメインタンパク質を保持する一方、ラミ

ンのホモログを持たないことから、真核生物の中でも

限られた核膜タンパク質のセットしか持たない生物と

考えられる。そこで分裂酵母で保存されている核膜タ

ンパク質についてクロマチン機能における役割につい

て研究する。分裂酵母は、相同組換えによって、内在

性の遺伝子を改変することが可能である。蛍光タンパ

ク質などの標識と融合した核膜タンパク質や遺伝子破

壊を使った解析によって、核膜タンパク質と核構造、DNA 複製、染色体分配（mitosis および meiosis）と

の関係を詳細に調べる。クロマチン機能との関連を検討することにより、進化的に保存された核膜タンパク

質の機能を明らかにし、核膜タンパク質がクロマチン機能を保証する分子メカニズムを明らかにする。 

計画研究キ 核膜孔複合体構成因子・核輸送因子によるクロマチン動態制御の解明 

研究分担者：岡 正啓（大阪大学 生命機能研究科・助教） （代表者：医薬基盤研∙米田） 

核膜孔を形成する核膜孔複合体は、約 30 種類のヌクレオポリンと呼ばれる構成因子から成る巨大な複合体

である。それぞれのヌクレオポリンは固有の動態を示し、特に動的ヌクレオポリンは核膜孔と核質、あるい

は細胞質の間をシャトリングしながら核―細胞質間輸送制御に関わっている。近年、Nup98 などの動的ヌ

クレオポリンが核内でクロマチンと物理的・機能的な相互作用を示し、遺伝子発現の調節に関与することが

報告されている。また、急性骨髄性白血病(AML)の原因の一つが、Nup98 遺伝子が染色体転座することに

よって形成される融合遺伝子産物であることが分かってきた。本領域研究では、ヌクレオポリン融合遺伝子

産物による遺伝子発現制御メカニズムの解析を中心にヌクレオポリンと動的クロマチン構造との関連を明

らかにし、病態メカニズムの解明を目指す。
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研究分担者：安原 徳子（大阪大学 生命機能研究科・特任助教） 

輸送因子 importin αは ES 細胞の未分化維持と運命決定命決定に不可欠である。また、importin αは酸化

や紫外線照射などのストレス条件下で核集積すると共にクロマチンと相互作用を示し、遺伝子発現制御に関

わる。さらに importin αをコードする遺伝子のうち KPNA2 は、各種腫瘍組織やがん細胞のマーカー遺伝

子であることが知られている。これらから、importin αはクロマチンとの相互作用を通し、ゲノムワイド

な遺伝子発現制御に大きなインパクトを持つ可能性が高い。本研究では、核輸送因子とクロマチンの相互作

用によるクロマチン変化とがん化メカニズムの解明を目指す。 

計画研究ク 核内構造体とのインタープレイによるクロマチン動構造の制御（代表者：熊本大学∙斉藤） 

研究分担者：原田 昌彦（東北大学大学院 農学研究科・准教授） 

細胞核内には様々なアーキテクチャが存在しており、これらはクロマチンダイナミクスに影響を与え、エピ

ジェネティック制御に重要な役割を有する。本研究では、核内アーキテクチャの構成因子として、アクチン

ファミリーに注目する。また、核アーキテクチャと相互作用するクロマチン因子の候補として、ヒストンバ

リアントの解析を行う。これらの分子機能を解明すると共に、これら分子に結合するペプチドや化合物を利

用することによって、核アーキテクチャネットワークの人為的なマニピュレーションを試みる。これらの研

究を、研究代表者（斉藤）による組織細胞・疾患細胞のハイコンテント画像解析結果と組み合わせることで、

発生･分化過程におけるダイナミックな核・クロマチン構造変化の機序を明らかにすると共に、核内構造変

化を伴う疾患を標的とした創薬の基盤確立を目指す。

2. 学会報告

✎アメリカ生物物理学会年会 (Biophysical Society 58th Annual meeting)

久々のアメリカ西海岸への出張である。出発当日は、大雪に見舞われて関空

にたどり着けるか心配されたが、無事サンフランシスコにたどり着いた。本年会

には約 7,000 名の研究者が集まり、4,500 以上の研究発表がなされた。出張者

らは、開発した計算手法及びその応用例について発表すると同時に、新たなシミ

ュレーション手法やクロマチン（ヌクレオソーム）に関する情報収集を行った。

クロマチン関係では、H2A.Z がらみの発表が多かったように思う。H2A.Z はヌ

クレオソームを不安定化することが知られ

ているが、その要因は外側の DNA (Outer

turn) との相互作用にあると考えられてい

る。しかし、Yale 大学の Regan グループは、

光ピンセットを用いた一分子実験から、内側の DNA (Inner turn) と

の相互作用の違いによるというこれまでとは異なる主張をしており、興

味深かった。しかし、具体的にヌクレオソーム分子に何が起こっている

かは依然として謎のままで、シミュレーション研究の必要性を強く感じ

た。また、転写因子との絡みでは、p53 が H3 以外のヒストンテールと

の結合を好み、裸の DNA よりヌクレオソーム状態の方が強く結合する

ことや ISW1a と SWI/SNF が 転写因子の結合に対して異なるレスポ

ンスを示すことなど多くの興味深い発表があった。年会では、これらの

研究発表者やボスと直に議論することができ、寒い日本を忘れて有意義

な 1 週間を過ごすことができた。

(日本原子力研究開発機構∙河野 秀俊) 
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✎Keystone シンポジウム
(Keystone Symposia on Molecular and Cellular Biology “Transcriptional Regulation”) 

2014 年 2 月 4 日から 2 月 9 日にかけてニューメキシコ州サンタ・フェにて開催された Keystone シン

ポジウムの Transcriptional Regulation に参加した（参加者：大川、原田、前原）。セッション初日では、

preinitiation complex (PIC) assembly について、DNA と共に TBP, TFIIA, B,…とこれらが順次組み上が

ってゆく様子を取得し、それらを連結したムービーによって PIC 形成の連続的・動的な構造モデルを説明

する、タンパク質構造の時系列解析とも言える Eva Nogales 博士の衝撃的なプレゼンテーションで幕を開

けた。こうした RNA Polymerase II の研究発表を主軸としながらも、幅広い対象・アプローチからの研究

発表が行われた。Job Dekker 博士の Hi-C 技術を用いたクロマチンの空間構造の解析は、ゲノム上に多数

存在する空間ドメイン(〜100kbp)である Topologically associated Domain (TAD)が、細胞周期によりダ

イナミックに形成・消失する研究結果が紹介された。また近年提唱されたばかりの Super-enhancer に続

き、細胞分化に伴って enhancer 領域が拡大する Stretch-enhancer という新しい regulatory elements

の概念までも提唱され、近年の大規模配列解析技術の発達により明らかとなってきたクロマチンの動的構造

の解明はいよいよ世界的な盛り上がりを見せてきていると感じた。

また今回のシンポジウムは、Cancer Epigenetics とのジョイントセッションとして開催されており、ブ

ロモドメイン阻害剤である JQ1 に代表される、エピジェネティック創薬への展開も発表が相次いだ。今後

もクロマチン構造から様々なアウトプットが期待できるエキサイティングな会であった。

（九州大学∙大川研 前原 一満） 

3. 今年度の成果

原著論文 

領域内共同研究による論文が 6 報発表されました。 

The centromeric nucleosome-like CENP-T-W-S-X complex induces positive supercoils into DNA 
Takeuchi K, Nishino T, Mayanagi K, Horikoshi N, Osakabe A, Tachiwana H, Hori T, Kurumizaka H and Fukagawa T 
Nucleic Acids Res, 2014, 42(3): 1644-1655 

Structural basis of a nucleosome containing histone H2A.B/H2A.Bbd that transiently associates with reorganized chromatin 
Arimura Y, Kimura H, Oda T, Sato K, Osakabe A, Tachiwana H, Sato Y, Kinugasa Y, Ikura T, Sugiyama M, Sato M and Kurumizaka H 
Sci Rep, 2013, 3: 3510 

Structural polymorphism in the L1 loop regions of human H2A.Z.1 and H2A.Z.2 
Horikoshi N, Sato K, Shimada K, Arimura Y, Osakabe A, Tachiwana H, Hayashi-Takanaka Y, Iwasaki W, Kagawa W, Harata M, Kimura H and 
Kurumizaka H 
Acta Crystallogr D Biol Crystallogr, 2013, 69(Pt 12): 2431-2439 

Genetically encoded system to track histone modification in vivo 
Sato Y, Mukai M, Ueda J, Muraki M, Stasevich TJ, Horikoshi N, Kujirai T, Kita H, Kimura T, Hira S, Okada Y, Hayashi-Takanaka Y, Obuse C, 
Kurumizaka H, Kawahara A, Yamagata K, Nozaki N and Kimura H 
Sci Rep, 2013, 3: 2436 

Characterization of nuclear pore complex components in fission yeast 
Asakawa H, Yang HJ, Yamamoto TG, Ohtsuki C, Chikashige Y, Sakata-Sogawa K, Tokunaga M, Iwamoto M, Hiraoka Y and Haraguchi T 
Nucleus, 2014, 5(2), doi: 10.4161/nucl.28487 

Human TREX component Thoc5 affects alternative polyadenylation site choice by recruiting mammalian cleavage factor I 
Katahira J, Okuzaki D, Inoue H, Yoneda Y, Maehara K and Ohkawa Y 
Nucleic Acids Res, 2013, 41(14): 7060-7072 

その他 35 報の論文が発表されました。 

Structure of human nucleosome containing the testis-specific histone variant TSH2B 
Urahama T, Horikoshi N, Osakabe A, Tachiwana, and Kurumizaka H 
Acta Crystallogr F Struct Biol Commun, 2014, doi:10.1107/S2053230X14004695 

Mislocalization of the Centromeric Histone Variant CenH3/CENP-A in Human Cells Depends on the Chaperone DAXX 
Lacoste N, Woolfe A, Tachiwana H, Garea AV, Barth T, Cantaloube S, Kurumizaka H, Imhof A and Almouzni G 
Mol Cell, 2014, 53(4): 631-644 

Compensatory functions and interdependency of the DNA-binding domain of BRCA2 with the BRCA1-PALB2-BRCA2 complex 
Al Abo M, Dejsuphong D, Hirota K, Yonetani Y, Yamazoe M, Kurumizaka H and Takeda S 
Cancer Res, 2014, 74(3): 797-807 

Telomeric repeats act as nucleosome-disfavouring sequences in vivo 
Ichikawa Y, Morohashi N, Nishimura Y, Kurumizaka H and Shimizu M 
Nucleic Acids Res, 2014, 42(3): 1541-1552 

Functional analyses of the C-terminal half of the Saccharomyces cerevisiae Rad52 protein 
Kagawa W, Arai N, Ichikawa Y, Saito K, Sugiyama S, Saotome M, Shibata T and Kurumizaka H 
Nucleic Acids Res, 2014, 42(2): 941-951 
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Contribution of histone N-terminal tails to the structure and stability of nucleosomes 
Iwasaki W, Miya Y, Horikoshi N, Osakabe A, Taguchi H, Tachiwana H, Shibata T, Kagawa W and Kurumizaka H 
FEBS Open Bio, 2013, 3: 363-369 

Homologous pairing activities of two rice RAD51 proteins, RAD51A1 and RAD51A2 
Morozumi Y, Ino R, Ikawa S, Mimida N, Shimizu T, Toki S, Ichikawa H, Shibata T and Kurumizaka H 
PLoS One, 2013, 8(10): e75451 

Activation of the SUMO modification system is required for the accumulation of RAD51 at sites of DNA damage 
Shima H, Suzuki H, Sun J, Kono K, Shi L, Kinomura A, Horikoshi Y, Ikura T, Ikura M, Kanaar R, Igarashi K, Saitoh H, Kurumizaka H and Tashiro S 
J Cell Sci, 2013, 126(Pt 22): 5284-5292 

Conclusive evidence of the reconstituted hexasome proven by native mass spectrometry 
Azegami N, Saikusa K, Todokoro Y, Nagadoi A, Kurumizaka H, Nishimura Y and Akashi S 
Biochemistry, 2013, 52(31): 5155-5157 

Interaction between basic residues of Epstein-Barr virus EBNA1 protein and cellular chromatin mediates viral plasmid maintenance 
Kanda T, Horikoshi N, Murata T, Kawashima D, Sugimoto A, Narita Y, Kurumizaka H and Tsurumi T 
J Biol Chem, 2013, 288(33): 24189-24199 

Adaptive lambda square dynamics simulation: an efficient conformational sampling method for biomolecules 
Ikebe J, Sakuraba S and Kono H 
J Comput Chem, 2014, 35(1): 39-50 

A novel method for purification of the endogenously expressed fission yeast Set2 complex 
Suzuki S, Nagao K, Obuse C, Murakami Y and Takahata S 
Protein Expr Purif, 2014, 97c: 44-49 

CxxC-ZF domain is needed for KDM2A to demethylate histone in rDNA promoter in response to starvation 
Tanaka Y, Umata T, Okamoto K, Obuse C and Tsuneoka M 
Cell Struct Funct, 2014, doi.org/10.1247/csf.13022 

Human origin recognition complex binds preferentially to G-quadruplex-preferable RNA and single-stranded DNA 
Hoshina S, Yura K, Teranishi H, Kiyasu N, Tominaga A, Kadoma H, Nakatsuka A, Kunichika T, Obuse C and Waga S 
J Biol Chem, 2013, 288(42): 30161-30171 

NEAT1 long noncoding RNA regulates transcription via protein sequestration within subnuclear bodies 
Hirose T, Virnicchi G, Tanigawa A, Naganuma T, Li R, Kimura H, Yokoi T, Nakagawa S, Benard M, Fox AH and Pierron G 
Mol Biol Cell, 2014, 25(1): 169-183 

Myelodysplastic syndromes are induced by histone methylation-altering ASXL1 mutations 
Inoue D, Kitaura J, Togami K, Nishimura K, Enomoto Y, Uchida T, Kagiyama Y, Kawabata KC, Nakahara F, Izawa K, Oki T, Maehara A, Isobe M, 
Tsuchiya A, Harada Y, Harada H, Ochiya T, Aburatani H, Kimura H, Thol F, Heuser M, Levine RL, Abdel-Wahab O and Kitamura T 
J Clin Invest, 2013, 123(11): 4627-4640 

JMJD1C, a JmjC domain-containing protein, is required for long-term maintenance of male germ cells in mice 
Kuroki S, Akiyoshi M, Tokura M, Miyachi H, Nakai Y, Kimura H, Shinkai Y and Tachibana M 
Biol Reprod, 2013, 89(4): 93 

Epigenetics of eu- and heterochromatin in inverted and conventional nuclei from mouse retina 
Eberhart A, Feodorova Y, Song C, Wanner G, Kiseleva E, Furukawa T, Kimura H, Schotta G, Leonhardt H, Joffe B and Solovei I 
Chromosome Res, 2013, 21(5): 535-554 

Enhanced chromatin dynamics by FACT promotes transcriptional restart after UV-induced DNA damage 
Dinant C, Ampatziadis-Michailidis G, Lans H, Tresini M, Lagarou A, Grosbart M, Theil AF, Van Cappellen WA, Kimura H, Bartek J, Fousteri M, 
Houtsmuller AB, Vermeulen W and Marteijn JA 
Mol Cell, 2013, 51(4): 469-479 

Redistribution of the Lamin B1 genomic binding profile affects rearrangement of heterochromatic domains and SAHF formation during 
senescence 
Sadaie M, Salama R, Carroll T, Tomimatsu K, Chandra T, Young AR, Narita M, Perez-Mancera PA, Bennett DC, Chong H, Kimura H and Narita M 
Genes Dev, 2013, 27(16): 1800-1808 

In aggressive variants of non-Hodgkin lymphomas, Ezh2 is strongly expressed and polycomb repressive complex PRC1.4 dominates over 
PRC1.2 
Abd Al Kader L, Oka T, Takata K, Sun X, Sato H, Murakami I, Toji T, Manabe A, Kimura H and Yoshino T 
Virchows Arch, 2013, 463(5): 697-711 

Pericentric heterochromatin generated by HP1 protein interaction-defective histone methyltransferase Suv39h1 
Muramatsu D, Singh PB, Kimura H, Tachibana M and Shinkai Y 
J Biol Chem, 2013, 288(35): 25285-25296 

Latrunculin A treatment prevents abnormal chromosome segregation for successful development of cloned embryos 
Terashita Y, Yamagata K, Tokoro M, Itoi F, Wakayama S, Li C, Sato E, Tanemura K and Wakayama T 
PLoS One, 2013, 8(10): e78380 

Non-destructive handling of individual chromatin fibers isolated from single cells in a microfluidic device utilizing an optically driven 
microtool 
Oana H, Nishikawa K, Matsuhara H, Yamamoto A, Yamamoto TG, Haraguchi T, Hiraoka Y and Washizu M 
Lab Chip, 2014, 14(4): 696-704 

Puromycin resistance gene as an effective selection marker for ciliate Tetrahymena 
Iwamoto M, Mori C, Hiraoka Y and Haraguchi T 
Gene, 2014, 534(2): 249-255 

The role of chromosomal retention of noncoding RNA in meiosis 
Ding DQ, Haraguchi T and Hiraoka Y 
Chromosome Res, 2013, 21(6-7): 665-672 

Recruitment of the autophagic machinery to endosomes during infection is mediated by ubiquitin 
Fujita N, Morita E, Itoh T, Tanaka A, Nakaoka M, Osada Y, Umemoto T, Saitoh T, Nakatogawa H, Kobayashi S, Haraguchi T, Guan JL, Iwai K, 
Tokunaga F, Saito K, Ishibashi K, Akira S, Fukuda M, Noda T and Yoshimori T 
J Cell Biol, 2013, 203(1): 115-128 
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The role of Importin-betas in the maintenance and lineage commitment of mouse embryonic stem cells 
Sangel P, Oka M and Yoneda Y 
FEBS Open Bio, 2014, 4: 112-120 

Quantitative regulation of nuclear pore complex proteins by O-GlcNAcylation 
Mizuguchi-Hata C, Ogawa Y, Oka M and Yoneda Y 
Biochim Biophys Acta, 2013, 1833(12): 2682-2689 

Importin alpha subtypes determine differential transcription factor localization in embryonic stem cells maintenance 
Yasuhara N, Yamagishi R, Arai Y, Mehmood R, Kimoto C, Fujita T, Touma K, Kaneko A, Kamikawa Y, Moriyama T, Yanagida T, Kaneko H and Yoneda 
Y 
Dev Cell, 2013, 26(2): 123-135 

The transcriptional cofactor MCAF1/ATF7IP is involved in histone gene expression and cellular senescence 
Sasai N, Saitoh N, Saitoh H and Nakao M 
PLoS One, 2013, 8(7): e68478 

Generation of a Monoclonal Antibody for INI1/hSNF5/BAF47 
Harada A, Hayashi M, Kuniyoshi Y, Semba Y, Sugahara S, Tachibana T, Ohkawa Y and Fujita M 
Monoclon Antib Immunodiagn Immunother, 2014, 33(1): 49-51 

Production of a Monoclonal Antibody for C/EBPbeta: The Subnuclear Localization of C/EBPbeta in Mouse L929 Cells 
Harada A, Okazaki E, Okada S, Tachibana T and Ohkawa Y 
Monoclon Antib Immunodiagn Immunother, 2014, 33(1): 34-37 

The PPARgamma locus makes long-range chromatin interactions with selected tissue-specific gene loci during adipocyte differentiation 
in a protein kinase A dependent manner 
Leblanc SE, Wu Q, Barutcu AR, Xiao H, Ohkawa Y and Imbalzano AN 
PLoS One, 2014, 9(1): e86140 

Wnt signaling regulates left-right axis formation in the node of mouse embryos 
Kitajima K, Oki S, Ohkawa Y, Sumi T and Meno C 
Dev Biol, 2013, 380(2): 222-232 
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河野 秀俊 2013 年 10 月 28 日 第 2 回 BIOPHYSICS 論文賞 
米田 悦啓 2013 年 11 月 12 日 2013 年 武田医学賞 

アウトリーチ活動

34 件 

和文総説∙著書（分担執筆） 

18 報（印刷中も含む） 

英文総説 

6 報（印刷中も含む） 

特許 

1 件（出願中） 

229



4. 今後の予定

① 高等研カンファレンス 2014「Chromatin Decoding」

期間：5 月 12-15 日

場所：公益財団法人国際高等研究所

主催：公益財団法人国際高等研究所

後援：文部科学省、日本学術振興会、京都府、関西経済連合会、関西文化学術研究都市推進機構、日本細胞生物学会、日本生化

学学会、日本分子生物学会、日本 RNA 学会 

協力：文部科学省科学研究費補助金新学術領域研究「動的クロマチン構造と機能」「ゲノム複製、修復、転写のカップリングと

普遍的なクロマチン構造変換機構」「転写サイクル」「ゲノムを支える非コード DNA 領域の機能」 

詳しくはこちらをご覧ください。 

http://www.iias.or.jp/research/iias_conference/2014/info.html 

② 高等研レクチャー2014「Chromatin Decoding」

期間：5 月 16 日 13:30-17:00

場所：東京大学伊藤謝恩ホール（東京都文京区本郷 7-3-1）

主催：公益財団法人国際高等研究所

詳しくはこちらをご覧ください。

http://www.iias.or.jp/research/iias_lecture/2014/info.html

③「クロマチン動構造と創薬」セミナー

期間：5 月 23 日 13:00 より

場所：医薬基盤研究所（http://www.nibio.go.jp/introduction/access.html）

主催：文部科学省科学研究費補助金新学術領域研究「動的クロマチン構造と機能」

詳しくはクロマチン動構造 HP でお知らせします。

④ 第 14 回 日本蛋白質科学会年会

期間：6 月 25-27 日

場所：ワークピア横浜/横浜ホールマリネリア

本領域協賛のワークショップ「クロマチンの動的構造と DNA 機能発現機構」（オーガナイザー：胡桃坂・河野）があります。

詳しくはこちらをご覧ください。

http://www.aeplan.co.jp/pssj2014/index.html

⑤ 新学術領域「動的クロマチン構造と機能」若手の会、班会議

期間：7 月 2 日 若手の会、7 月 3-5 日 第 2 回 班会議

場所：サホロリゾート（http://www.sahoro.co.jp/）

編集後記： 

STAP 細胞の衝撃の発表から、現在に至るまでの展開は驚くばかりです。再発防止のために、関係諸機関には徹底的な調査と

厳正なる処置を期待します。現在噴出している様々な問題に対して真摯に対応することができなければ、日本の科学の未来は暗

いのではないでしょうか。もちろん、我々研究者の意識も高めていく必要があることは言うまでもありません。 

さて、新学術領域「クロマチン動構造」の初年度が終了しました。領

域内共同研究による論文の発表も相次ぎ、好いスタートを切ったと思い

ます。２年目には、融合研究をさらに推進することで、クロマチン研究

のブレイクスルーとなるような仕事が発表できることを願っています。

また、４月からは公募班が加わりますが、今後どのように領域の研究が

発展していくか楽しみです。          HiKi 

230



1. 2014

2. 

3. :

4. : Nucleus

5. 

6. 

1. 2014

2014 19

2

5 7

2. 

2014 
28th Apr News Letter 

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp 

No. 

7 

231



3. 

✎

2014 3 23 28

Keystone Symposia Chromatin Mechanisms and Cell 

Physiology 150

9 Keystone

5

47 91

ChIP-seq

Kathryn Malecek

Alex Ruthenburg TED

5 5

Keystone

4

Keystone Symposia

Jenuwein

Eugene

232



4. 
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Characterization of nuclear pore complex components in fission yeast Schizosaccharomyces pombe. 

Asakawa H, Yang HJ, Yamamoto TG, Ohtsuki C, Chikashige Y, Sakata-Sogawa K, Tokunaga M, Iwamoto M, 

*Hiraoka Y,*Haraguchi T.

Nucleus. 2014, 5(2), [Epub ahead of print] 

https://www.landesbioscience.com/journals/nucleus/article/28487/ 
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編集後記：春になり新年度がスタートしました。最近、自然の風景よりも、研究費の報告書と申請書の時期によって季節の変わり目を

感じることが多くなってきたのが少し悲しいところです。それはともかく、公募班が加わり、今後どのように「クロマチン動構造」領

域が発展していくのか楽しみです。次号から、公募班の研究紹介を掲載していく予定ですので、引き続きよろしくお願いします。HiKi 
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Distinct Features of the Histone Core Structure in Nucleosomes Containing the Histone H2A.B 

Variant. 

Sugiyama M, Arimura Y, Shirayama K, Fujita R, Oba Y, Sato N, Inoue R, Oda T, Sato M, Heenan RK, 
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Biophys J. 2014, 106; 2206-2213. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006349514003907# 

H2A H2B H3 H4 2

8 150 DNA 1.7

DNA

IGBMC

237



(SANS)

SANS DNA- DNA

H2A.B

H2A X (SAXS)

H2A.B DNA 8

N C

DNA

H2A.B

( )

H2A.B H2A

DNA DNA

DNA

H2A.B

DNA

Stem Cell Reports
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Ueda J, Maehara K, Mashiko D, Ichinose T, Yao T, Hori M, Sato Y, Kimura H, Ohkawa Y, *Yamagata K. 

Stem Cell Rep., 2, 910-924. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213671114001490 
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http://www2.nict.go.jp/advanced_ict/bio/w131103/CellMagic/workshop/23workshop.pdf 

編集後記：湿りがちな季節になりましたが、研究の方は湿らずに行きたいところです。個人的には、何気なく眺めてきた太陽の塔も、

もうすぐ見納めかと思うと若干いとおしく感じる今日この頃です。来月は、北海道で班会議があります。爽やかな環境で心身ともにリ

フレッシュできればと思います。ニュースレターでは、本号から公募研究を紹介して行きます。成果紹介や学会報告は随時受け付けて

おりますので、どしどしお寄せ下さい。   HiKi 

2. DNA DNA
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1. 公募班の研究紹介: 京都大学・松本 智裕、京都大学・杉山 正明
2. クロマチン動構造班会議・若手の会ワークショップの報告
3. 学会報告: ①Plant Genome Stability and Change、②CSHL Meeting: Nuclear Organization & Function

4. 成果紹介: 堀班員らの領域内共同研究による論文が、Developmental cell 誌に掲載されました。

5. 寄稿: ロックフェラー大学・船引 宏則
6. 異動のお知らせ
7. 今後の予定 

1. 公募班の研究紹介 

【CV-SANS 法による変異型ヌクレオソームの詳細構造解析】 
研究代表者：杉山 正明（京都大学 原子炉実験所） 

小角散乱法は低分解能ではあるが溶液中での
生体分子構造を直接観測することが可能な手
法である。プローブとして中性子線を用いる場
合、中性子散乱における軽水素と重水素の散乱
能違いを利用することができる。例えば軽水の
散乱能(負)と重水の散乱能(正)は大きく異なり、
両者を適当に混合することで溶媒に任意の散
乱能を与えることができる。一方、生体高分子
もその構成原子の違いにより散乱能が異なり、
DNA とタンパク質の散乱能はそれぞれ 65%と

40%の重水の散乱能と一致する。したがって、両者の複合体であるヌクレオソームを 65%(または 40%)重水
溶液中で観測すれば、複合体中のヒストン(または DNA）のみの構造を測定することができる(コントラスト
変調中性子小角散乱法：CV-SANS)。筆者と胡桃坂研の共同研究チームはこの手法により H2A.B を含む変異
型ヌクレオソームにおいて、ヒストンテールの配置が通常型のヌクレオソームと異なって事を見出した。今
後は他の変異型ヌクレオソームの動的構造変異の観測に適用したい。さらに、この「特定の生体分子を浮き
上がらせる手法」は多くのクロマチン繊維中の単一のクロマチンの構造観測も原理的には可能である。この
手法の実現の可能性も検討していきたい。 

【核膜アンカーに依存したセントロメアクロマチン制御機構の解析】 
研究代表者：松本 智裕 (京都大学 放射線生物研究センター) 

ほとんどの真核生物で、セントロメアは染色体あたり１箇所存在し、その大きさも厳密に制限されている。
ヒストン H3 バリアントである CENP-A は、セントロメアの一領域に局在し動原体形成の根幹をなす。
CENP-A の局在をセントロメアの一領域に制限する機構が存在すると予測されるがその実体は不明であった。
この機構の解明を目的として、分裂酵母を用いて Cnp1/CENP-A を過剰発現時に高温感受性を示す変異体の
スクリーニングを行った。変異体の一つの原因遺伝子が 19S プロテアソーム調節サブユニット(19S RP)の構
成因子、Rpt3 であることを明らかになった。分裂酵母 Cnp1 の局在領域はセントロメアの中央コア領域 10-20

クロマチン動構造
2014 

16th Sep News Letter 
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kb に制限されているが、rpt3-1 変異体セントロメ
アにおいては 40-70 kb に拡がっていた。分裂酵母
Rpt3 は主に核膜に局在するが、変異 Rpt3-1 は核
膜局在が低下し、さらにセントロメアに対する結
合も同様に低下した。Rpt3 がセントロメアに結合
することによって Cnp1 の取り込みの制御がなさ
れ、結果として適切な Cnp1 の局在領域が制限さ
れると考えられる。Rpt3 を含むプロテアソームは、
タンパク質分解活性に非依存的なクロマチンリ
モデリング活性により、転写制御や DNA 損傷修
復に機能することが種々の生物で示されている。
おそらく、本研究で示したプロテアソームによる
Cenp-A ヌクレオソームの分布制御も、類似の作
用機序によるものであると考えられる。

2. クロマチン動構造班会議・若手の会ワークショップの報告 
新学術領域研究「クロマチン動構造」第 2 回班会議・総括班会議報告 
「クロマチン動構造」第 2 回班会議が、7 月 3 日から 5 日の日程で、北海道サホロリゾートホテルで開催さ
れました。今年度から公募班の研究もスタートし、計画班代表、計画班分担の報告も合わせて、32 題の研
究報告がありました。参加者も 58 名と、第 1 回班会議と比べて大幅に増えたと同時に、今回は若手シンポ
ジウムから引き続いての開催となったこともあり、学生や若手研究者の参加者数と存在感が増していました。
公募研究の開始によって、クロマチン動構造をさらに多様な手法と対象から解明する研究が報告されました。
すべての報告について、活発な質疑応答が行われ、その中では新たな共同研究の可能性も多く指摘されまし
た。また、「アウトリーチを考える」と題した特別講演を、高崎健康福祉大学・片山豪博士が行いました。
講演では、高校生のセントラルドグマの理解を深めるための転写・翻訳を可視化する教材を例に意義や問題
点、さらに本領域における先端研究を教材化する意義についても紹介がありました。今後、本領域でもこの
ようなアウトリーチ活動を活発に展開していく必要性を感じました。これらの講演の合間に設けられたコー
ヒーブレーク、意見交換会、フリーディスカッションでは、じっくりと腰を据えた班員間の意見交換が頻繁
に行われ、今後の活発な共同研究によりクロマチン動構造の理解がさらに深まることへの期待が感じられま
した。班会議の期間中、2 回の総括班会議が開かれ、第 2 回一般公開シンポジウム（2015 年 1 月 12 日、千
里ライフサイエンスセンター）、第 3 回班会議（2015 年 5 月 14 日～16 日、北海道）、クロマチン動構造国
際会議(2015 年 8 月 23 日-26 日、淡路夢舞台国際会議場)について、日程と開催地を決定し、その概要につ
いても意見交換がされました。

また、参加した評価委員からは、本領域の活動と今回の班会議について、以下のコメントがありました。
「班員の研究分野のバランスが良い。質疑応答も活発で、厳しい意見が出ることもあったが、全体的な雰囲
気は良かった。」「グループ間の緊密な共同研究・ネットワークをもとに成果が着実に出つつある。」「本領域
外への情報発信の積極的な姿勢がうかがえた。」「情報公開や公開シンポジウムを積極的に進めている。」「班
会議の場で若手研究者に研究室マネージメントのノウハウを伝えていくことも必要ではないか。」  

班会議期間中には北海道の大自然に触れる企画も用意されており、参加者はそれぞれに北の大地に癒され、
また新たな研究活力をインスパイア
されて、それぞれの研究室に戻ってい
きました。最後に、今回の班会議をオ
ーガナイズした小布施班員と研究室
メンバーの皆様、お疲れ様でした。

（東北大学・原田昌彦） 

分裂酵母のプロテアソームは Cut8 タンパク質によって核膜に繋留され
ている。このプロテアソームのタンパク質分解活性に非依存的な活性に
より、セントロメアにおける Cenp-A の分布が制御されると考えられる。
通常はセントロメアの cnt 領域に限定される Cenp-A の局在が、rpt3-1
変異体では、imr, otr 領域にまで拡充する。 
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第 2 回 若手の会「クロマチン動構造 若手交流ワークショップ」 
班会議に先立ち、同じサホロリゾートにて若手の会主催の
「クロマチン動構造 若手交流ワークショップ」が開催され
ました。今回が実質的には初めての交流会となりましたが、
自己紹介を兼ねた研究紹介、研究不正をテーマにした座談
会、英語論文作成講座、エクスカーション、と充実した内
容でおこなわれました。開催後のアンケートでは 87%が「と
ても良かった/良かった」という感想でした。  

✎2014 年 7 月 2・3 日の 2 日間に渡り、北海道の十勝サホ
ロリゾートにて、本領域の第 2 回若手の会「若手交流ワークショップ」が開催されました。第 1 日目には
本ワークショップに参加した 27 名の若手会のメンバーが口頭発表をしました。今年度から、若手の会に多
くの新メンバーが加わったこともあり、冒頭に自己紹介を含めた形式で発表が進められました。今回は 27
名もの大勢の若手研究者が発表するだけあって、研究手法も様々でした。超解像顕微鏡を用いたイメージン
グ技術、質量分析を用いたプロテオミクス解析、試験管内でのヌクレオソーム再構成系、ChIP-seq など各
ラボ独自の手法を駆使して研究が進められており、聴衆は発表に終始惹き付けられていました。どの発表に
おいても研究の導入部分から現状までが丁寧に説明されていたため、質疑応答も活発に交わされ、今後の研
究の発展が大きく期待されました。以下に発表のいくつかを紹介します。

真核生物のゲノム DNA は、ヒストン 8 量体の周囲に DNA が巻き付いたヌクレオソームを構造基盤とし、
それらが更に高度に折り畳まれたクロマチンとして核内に収納されています。発生・分化が進み、個体が形
成されていく過程では、ヒストン修飾の変動に伴ってクロマチン構造も動的に変化し、遺伝子発現が調節さ
れています。佐藤優子会員は、ヒストン修飾の生体イメージングを可能にすることで、個体発生に伴うヒス
トン修飾のダイナミクスについて報告し、それらヒストン修飾の変動のタイミングと転写との関連性につい
て議論が展開されました。また、ヒストンバリアントの組み合わせによっても、クロマチンの構造や機能が
制御されており、ヒストンバリアントの過剰発現や変異は発がん等の原因となることも明らかになりつつあ
ります。有村泰宏会員はヒストンバリアントおよび変異型ヒストンを含むヌクレオソームを試験管内で再構
成し、生化学的・構造学的解析から、ヌクレオソームレベルでのクロマチン構造について報告しました。

ヒストン修飾やバリアントのほかに、DNA のメチル化状態によってもクロマチン構造や転写調節は制御
されています。上田潤会員はメチル化された DNA を認識する MBD1 タンパク質にレポーターを融合した遺
伝子を全身性発現するマウス個体とライブイメージングを組み合わせることにより、発生過程を通して
DNA のメチル化状態を視覚的に示しました。今後は、細胞分化時において DNA のメチル化状態により構成
されるヘテロクロマチンの動態を解析することなどが期待されています。 

細胞がストレスにさらされ DNA 損傷が生じた場合においても、クロマチン構造は動的に制御されること
が注目されています。真核生物には二重鎖 DNA 切断損傷の修復機構として、相同組換え修復や非相同末端
結合修復が備わっており、特に相同組換え修復は DNA 損傷を正確に修復するために必須な機構です。しか
し、修復時のクロマチンの高次構造の変化や修復が行われる場所については未解明な点が多く残されていま
す。堀越保則会員、福戸敦彦会員は超解像顕微鏡を用いて従来の光学顕微鏡の 10 倍もの分解能を実現させ、
核内ドメインの詳細な構造解析を可能にしました。これにより、損傷クロマチン動態を詳細に解析し、DNA
損傷の修復機構の解明に取り組んでいることを報告しました。発表後の懇親会では発表時間内だけでは終え
ることのできなかったディスカッションや普段の研究生活などについても話が及び、和やかな雰囲気で過ご
すことができました。懇親会後半になると、山縣一夫
先生（大阪大学）を囲んでの座談会が行われ、研究の
取り組み方について深く議論しました。 

2 日目には木村宏先生（東京工業大学）による「英語
で正確に表現するために」と題した英語論文作成講座
が開催されました。ここでは、英語論文作成時におい
て、主張の表現の仕方や誤りがちな微妙なニュアンス
の違い、更にはパラグラフを意識することの大切さを
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教わりました。講座を終えたあとには、サホロの美しい自然を散策し、若手研究者間の交流を深めました。
本ワークショップでは若手研究者による活発な発表や質疑応答のみならず、英語論文の作成講座、研究の取
り組み方についての議論なども行われ、我々参加者にとって、今後の研究生活において大変有意義な会とな
りました。        （東京大学・大杉研 渡邉大士） 

3. 学会報告

Plant Genome Stability conference 2014  
✎2014 年 7 月 17-21 日まで、”Plant Genome Stability and Change 2014”が開催され
ました。本領域からは、招待講演者として胡桃坂仁志領域代表が参加し、小林 (胡桃
坂班) がポスター発表者として参加しました。本会議は、アメリカ西海岸、アシロマ
の”Asilomer conference center”で行われました。アシロマと言えば、1975 年にポー
ル•バーグらによって行われた、アシロマ会議を思い浮かべる方が多いかと思います。
その科学史で有名な場所での、ミーティングに参加できたことは非常に感慨深く、
過去を想像せずにはいられませんでした。

ミーティングは約 100 人程度の小規模で行われ、日本からの参加者も数多く見ら
れました。また、国内企業の方が最新の技術や知識の吸収のために、訪れている様
子が伺えました。本会議では、題名どおり、植物におけるゲノムの安定的維持及び、
次世代への遺伝的継承について活発に議論がなされました。セッションは主に、「ク
ロマチン構造」、「減数分裂」、「DNA 損傷応答及び修復」の三項目にわかれ、議論が
交わされました。まず、ミーティングは Plenary speaker として Henikoff 博士を迎え、

始まりました。Henikoff 博士は酵母や線虫をはじめとした、CenH3 特異的なクロマチン構造に関する報告
をしました。減数分裂のセッションでは、ChIP-seq 法を用いたゲノムワイドな解析が目立ち、組換えホッ
トスポットやキアズマの形成部位に関する報告がなされていました。Pawlowski 博士は、トウモロコシの組
換えホットスポットにおいては、既に動物細胞で組換えホットスポットのマーカーと知られている、
H3K4me3 のヒストン翻訳後修飾が見られることを報告しました。また、Chales 博士は、シロイヌナズナに
おける RAD51 及び DMC1 の機能的差異を遺伝学的解析及び細胞学的解析から示しました。さらに、胡桃坂
代表は、イネにおける RAD51 及び DMC1 両者の機能的差異を生化学的解析より示しました。DNA 損傷応
答のセッションでは、転写因子である SOG1 の報告が興味深いものでした。SOG1 は動物細胞における p53
と類似した機能を有しているのですが、そのアミノ酸の保存性は低く、植物独自の進化的変遷を辿っている
ことが示されました。会議の後半では、植物におけるゲノム編集技術に関する報告がなされました。特に、
近年急速に発達している CRISPER/Cas9 を用いたゲノム編集技術の改良や応用例について議論が交わされ、
ポスターセッションでも特にこのゲノム編集技術に関する報告が多い印象でした。植物は、酵母と比較して
ノックアウト株を作製するのに時間を要することから、効率的なゲノム編集技術の重要だと言えます。

 今回は植物の学会への初参加でしたが、ポスター発表では海外の研究者の方々に興味を持って頂き、助
言を頂くなど大変貴重な体験を経ることができました。また、会議を通して、植物は動物とは異なる独自の
進化を遂げていることから、動物からは知り得ない生命現象を発見しうる宝庫であるように感じました。今
回のミーティングは、自分の中の視野が大きく開けた有意義なものとなりました。また機会があれば是非参
加してみたいと思います。          (早稲田大学・胡桃坂研 小林航)   

Cold Spring Harbor Laboratory Meeting: Nuclear Organization & Function  
✎2014 年 8 月 19 日から 23 日まで、アメリカニューヨーク州ロングアイランドにある Cold Spring Harbor
研究所で開催された”2014 meeting on Nuclear organizations & Function”に参加致しました。研究所は、多
くの緑と海に囲まれた非常に自然豊かな場所にあり、建築物には DNA のらせん構造やリボソームのタンパ
ク合成を模した工夫などがあり、研究の歴史と創造性を感じました。休憩時間に散歩するにもとても気持ち
がよく、この様な環境であれば研究にも集中でき、アイディアもたくさん浮かぶのではないかと思いました。 
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ミーティングの内容は、細胞周期と DNA 修復、核膜や核膜孔複
合体、核内 RNA、エピジェネティクス、発生と疾患など多岐に渡
り、動物に限らず、植物を対象にした研究もありました。私は細
胞核内構造体の形成と機能に関心があり、特に核小体に関する発
表が興味深かったです。核小体の形成にはポリメラーゼ I による
rRNA の転写が必要ですが、Maiwen Caudron-Herger 博士らは、
アクチノマイシン D によるポリメラーゼの阻害によっても核小
体構造が変化することから、単離した核小体の RNAseq を行い、
核小体形成に関わる因子として Alu 配列をもつ RNA (AluRNAs)
を同定しました。AluRNAs は、核小体タンパクである B23/NPM
や C23/NCL と結合し、rRNA の転写活性にも関与していました。
これまでにも、rDNA から転写されるノンコーディング RNA が、

rDNA のヘテロクロマチン構造の維持や核小体ストレス応答に関わることが報告されています。今回、rDNA
以外の領域からも核小体の形成や機能に関わる RNA が転写されることが明らかになり、核小体がその外部
とのインタープレイによって機能することが示されました。これ以外にも、Hi-C や ChIA-PET による解析デ
ータや、ゲノム編集を応用し CRISPR labeling によってクロマチン動態を可視化するなど、新規技術を用い
た研究も印象的でした。Lamina Associated chromatin Domains (LADs) を同定した Bas van Steensel 博士は、
一細胞レベル行った DamID の結果を報告されました。近年、一細胞や一分子レベルでの遺伝子発現や核内
局在の追跡が可能になったことに驚くと同時に、膨大に得られるデータの統計処理など、今後はドライな解
析技術の理解と習得が必要であることを、改めて実感しました。 

ポスター発表も、とても活発に行われていました。私にとっては海外で初
めての発表でしたが、拙い英語ながら、夢中で説明しディスカッションがで
きたこと、異なる国や分野であってもサイエンスを共有できたことは、とて
も貴重な経験になりました。今回は日本人の参加も多く、アメリカやヨーロ
ッパでの研究や生活の違いについて、話を聞くことができたのも大変貴重で
した。またミーティング全体を通して、女性研究者の発表がとても多かった
ことも印象的でした。どの方も意欲的に研究され、そしてエレガントで、と
ても励みになりました。        (熊本大学・斉藤(典)研 松森はるか) 

4. 成果紹介

① 堀班員らの論文が、Developmental cell 誌に掲載されました。これは、木村班員との領域内共同研究に
よる成果です。 
Histone H4 Lys 20 mono-methylation of the CENP-A nucleosome is essential for kinetochore 
assembly 
Hori T, Shang W H, Toyoda A, Misu S, Monma N, Ikeo K, Molina O, Vargiu G, Fujiyama A, Kimura H, Earnshaw 
W C and Fukagawa T.  

Developmental Cell, 2014, 29; 740–749. 
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1534580714002810  

動原体は、遺伝情報を安定に次世代細胞へ維持・継承する過程で重要な役割を担う。動原体が形成される
セントロメアのゲノム領域には、ヒストン H3 のバリアントである CENP-A が存在し、セントロメア形成に
おいて重要な働きをしていることがすでに指摘されている。しかし、CENP-A が取り込まれるだけでは、機
能的なセントロメアの形成には十分ではない。これまで我々の研究グループは、ニワトリ DT40 細胞を用い
た染色体工学技術を活用して実験的にネオセントロメアを誘導すること、およびセントロメアタンパク質の
異所局在化による人工セントロメアを作成することに成功し、セントロメア構築メカニズムの一端を明らか

ミーティング会場からワイン＆チーズへの散策道。
キャンパスは緑にあふれていました。 

蛋白質３次元モデル像の前にて 
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にしてきた。今回、これら実験系をさらに活用し、セントロメ
ア構築の分子スイッチとして機能するヒストン修飾を見いだ
した。

はじめに、各種ヒストン修飾抗体を利用した網羅的 ChIP- 
seq 解析を行ない、CENP-A と極めて良く似たピークパターン
を示すヒストン修飾「ヒストン H4 の 20 番目の Lys 残基のモノ
メチル化（H4K20me1）」を見いだした（図１）。詳細な生化学
的解析を行なった結果、細胞周期の G１期初期に CENP-A がク
ロマチンに取り込まれた後、CENP-A ヌクレオソーム内の
H4K20 が速やかにモノメチル化されることが明らかになった
（図２）。この H4K20me1 修飾がセントロメア形成にどのよう
に関わるかをさらに解析した。これを調べるため、セントロメ
ア領域の H4K20me1 修飾を特異的に除去できる実験法を開発
した。まず、H4K20me1 修飾の脱メチル化酵素（PHF8)とセン
トロメアタンパク質 CENP-U との融合タンパク質を発現させ、
セントロメア領域へ特異的に局在させた。その結果、セントロ
メア領域の H4K20me1 修飾を特異的になくすことに成功した。
セントロメア領域で H4K20me1 修飾が起きない細胞では、セ
ントロメア形成の目印となる CENP-A は存在した。しかし、セ
ントロメア上に構築される構造体（キネトコア）タンパク質で
ある CENP-H や CENP-T が局在しなくなっていることがわかっ
た。CENP-H や CENP-T が存在しないことでセントロメアの機
能は失われ、染色体分配の異常が多数観察された。この実験か
ら H4K20me1 修飾は、機能的なセントロメア形成に必須であ
ると結論できた。

これらの実験結果から考察し、「セントロメア領域に CENP- 
A が取り込まれた後、すぐに CENP-A ヌクレオソームの H4K20
がモノメチル化される。そして、このメチル化が分子スイッチ
として働き、CENP-H や CENP-T の集合を促して機能的なセン
トロメアが形成される」というモデルを提出した（図２）。ま
た、これら研究成果が評価され、掲載誌の表紙に選ばれた。

この分子スイッチを操作することによって、将来的にはがん
をはじめとする染色体分配不全が原因でおこる各種遺伝性疾
患の解明・治療も可能になることが期待できる。 

図 1. CENP-A と 良 く 似 た ピ ー ク パ タ ー ン を 示 す
H4K20me1 修飾  
ニワトリ Z 染色体のセントロメア領域の ChIP-seq マッ
ピング。ヒストン修飾 H4K20me1 は、セントロメア特
異的ヒストンバリアント CENP-A と極めて良く似たピ
ークパターンを示す。 

図 2. セントロメア形成のモデル  
1) CENP-A が HJURP の介在でセントロメア領域へ取り
込まれる。2) CENP-A ヌクレオソーム内の H4 の 20 番目
のリシン残基がモノメチル化される（分子スイッチ
ON）。3) 分子スイッチを引き金にセントロメア形成が
おこる。 

本研究成果の掲載誌の表紙 
画家がキャンバスにむけて竜の絵を書いている。目に最後
の一筆をいれると竜がキャンバスからとびだす「画竜点
睛」のイメージ。このコンセプトは、H4K20me1 による分
子スイッチを引き金にセントロメア形成がおこる、という
コンセプトと類似している。 
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5. 寄稿

無茶すぎて誰もやらなかったヒストン H3/H4 を Xenopus 卵抽出液から除去するプロジェクトの顛末記 
－ 木村宏班員との共同研究の成果報告 －  

船引 宏則 (ロックフェラー大学) 

Nucleosomal regulation of chromatin composition and nuclear assembly revealed by histone depletion. 
Zierhut C., Jenness C., Kimura, H., and Funabiki, H. 

Nat. Struct. Mol. Biol. 2014, 21; 617-625. 

光陰矢のごとし。染色体の研究を京都大学の柳田充弘教授の下で始めて 24 年。大学院時代は、染色体分離異常をお
こす分裂酵母温度感受性変異株の解析が主な研究テーマの一つであった。不思議なことであるが、ヒストンは染色体
構成タンパク質の主成分であるものの、当時、ヒストンの事は研究室でほとんど話題にならなかった。例外的に、セ
ントロメアのヌクレオソーム構造をマイクロコッカルヌクレアーゼ処理法で解析されている大学院生がおられたり、
短期間 FISH 法を学ぶために訪問されていた Robin Allshire さんが、セントロメアのヘテロクロマチン構造におけるヒ
ストンアセチル化などの研究について話されたぐらいだ。

2002 年にロックフェラー大学で研究室を立ち上げ、たまたま翌 2003 年に染色体パッセンジャー複合体
（Chromosomal Passenger Complex; CPC）の新規サブユニット Dasra（Borealin）を発見したのが (Samapth et al., 2004, 
Cell)、私がヒストンを研究するきっかけになったことは間違いない。しかし、CPC のキナーゼサブユニットである
Aurora B が M 期にヒストン H3 の 10 番目のセリン残基（H3S10)をリン酸化することを David Allis さんが 1999 年に
発表されていたということは、発表当時は大して気にとめていなかった。ところが、偶然は重なるもので、その Allis
さんが 2003 年の春からロックフェラー大の教授として赴任されてこられ、早速お話させていただく機会に恵まれた。
Allis さんのヒストン修飾への情熱に、私もすっかり感化されてしまい、さっそく秘蔵の抗メチル化ヒストン H3 抗体を
使ったトライアル実験をしてみたことが、Aurora B の H3S10 のリン酸化が、H3 の 9 番目のメチル化を認識する HP1
を乖離する、という発見につながった（Fischle et al, 2005, Nature)。 
 ここにいたって、漸くヒストンの M 期染色体構造や機能における役割がほとんど分かっていないことに気付いたの
だが、我が研究室で使っている Xenopus 卵抽出液系でヒストンを操作するのはあまりにも難しいと思われた。何しろ、
卵抽出液にヒストンは高濃度で含まれているし、免疫除去法を使うにしても大量の質の良い抗ヒストン抗体が必要だ
ろう。しかし、もっと低濃度で存在していて、しかもタンパク質配列の進化的保存度が比較的ゆるいターゲットへの
抗体ですら、天に祈る気持ちで作成しているのに、極めて高度に配列が保存されているヒストンに強いアフィニティ
をもつ抗体が簡単にできるとも思えなかった。さらに、例えヒストンを除去したとしても、もし一緒にヒストン結合
タンパク質が一緒に除かれてしまえば、ヒストン除去による特異的な効果を検証するには極めて難しいと考えられた。
一方で、もしこの技術的なハードルを乗り越えれば、Xenopus 卵抽出液の系でしか検証できないヒストンの機能にア
プローチできるのではないかとも思った。Xenopus 卵抽出液では、様々なクロマチン機能を、転写非依存的に再構成
できるからである。生きた細胞のシステムでは、ヒストン操作は転写に対する影響は免れないので、例え M 期染色体
機能に影響が出たとしても、転写異常による二次的な効果を否定することは難しい。

そんなことを考えていた 2007 年、ポスドクとして研究室に参入した Christian Zierhut に、ぼそっと「ヒストン H3
を卵抽出液から除去できて、さらに組み換えタンパク質で再構成できれ凄いんだけどねぇ」とつぶやいたら、Christian
が真に受けてしまった。色々調べてみて、histone H3/H4 とシャペロン ASF1 の X 線結晶解析構造が決定されているの
なら、ASF1 をアフィニティベイトとすれば H3/H4 を除去できるのではないかと主張した。様々な試行錯誤の末に、
ヒト IgG の Fc 断片と ASF1 の融合タンパク質を卵抽出液に加えれば、protein A-beads によって極めて効果的に H3/H4
を除去することが分かった。そして、この方法によって H3/H4 を除去した卵抽出液では、スピンドルが形成されない
ことも分かった。ところが、この喜びは一瞬で砕け散ることになる。なんと、H3/H4 とともに CPC も除去されてしま
っていたのだ。我々は CPC はスピンドル形成に必須であることを既に示していたので  (Samapth et al., 2004, Cell)、
CPC が除去されてしまったらスピンドルが形成されなくとも不思議ではない。何よりも、H3/H4 除去とともに他のヒ
ストン結合タンパク質も除去されるのではないのかという当初の不安が的中してしまったことになった。しかし、捨
てる神あれば拾う神あり。この CPC と H3/H4 の強い結合という知見が、CPC の Survivin サブユニットと、H3 の 3 番
目のスレオニン残基(H3T3)のリン酸化との結合を発見する契機となった（Kelly et al., 2010, Science)。
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 さて、話は再び 2007 年に戻る。渡邊嘉典さん（東大）と深川竜郎さん（国立遺伝研）が、横浜で開かれた分子生物
学会年会のワークショップに招待して下さった。その学会会場でたまたまお会いしたのが木村宏さん（阪大）である。
木村さんとは、私が大学院生時代に染色体ワークショップを通して仲良くさせてもらっていたのが、以降あまり研究
がクロスロードすることは無かった。その時、学会会場で木村さんに見せて頂いたのが、野崎直仁さん（現、モノク
ローナル抗体研究所）と作成されておられた数々のヒストン修飾に対するモノクローナル抗体のリストである。しか
も、「どれでも、使ってくれていいよ」とおっしゃるではないか。早速、いくつかの抗体を頂き、間接蛍光などに使わ
せていただいた。ただ、この時は、これを利用してヒストンの免疫除去をするという発想はでなかった。

ASF1 による H3/H4 除去法の問題点は CPC の共除去という点だけにとどまらなかった。ほぼ、1 ヶ月に 1 度程度の
割合で、ASF1 を精製する必要があったのだ。そろそろ、潮時かなとも思ったときに、ふと木村さんのモノクローナル
抗体のことが頭によぎり、2011 年の 3 月、木村さんにコンタクトをとってみることにした。「木村さんのモノクロー
ナル抗体の中に、H3/H4 を Xenopus 卵抽出液から除去できるものがないか試させていただくことはできないでしょう
か？」なんと、木村さん 2 つ返事で快諾していただき、早速いくつかの抗体を見繕って送って下さった。そのうち、
H4 の 12 番目のリジン残基のアセチル化（H4K12ac）抗体が、見事に H3/H4 を除去することができた。以降、木村さ
んには何十ミリグラムという単位のアフィニティ精製された抗体を供給していただくことになる。

2011 年に H3/H4 を除去するプロトコールを確立したものの、組み換え H3/H4 を加え直して表現型を相補しなくて
は使い物にならない。ところが、これが全くうまくいかなかった。まず、H3/H4 のヘテロ 4 量体を卵抽出液に加える
と、ドミナントネガティブ的に精子核の核形成を阻害してしまった。既知の H3/H4 シャペロンは、H3/H4 とともに一
部しか除去されなかったので、残存シャペロンで何とかなるだろうという考えが甘かったようである。シャペロンの
一つ、N1 とあらかじめ結合させた状態で H3/H4 を加えると、ドミナントネガティブ的効果は中和されたものの、組
み換えヒストンをヌクレオソームに取り込ませることはできなかった。 

さて、どうしたものか。この 2011 年、私が UCSF の Andrew Murray ラボでポスドクをしていたときからの友人で
ある Aaron Straight (Stanford)が、セントロメア特異的な H3 類似タンパク質 CENP-A と、H4、H2A、H2B を用いて in 
vitro でヌクレオソームを作らせたものをビーズに結合させ、それを Xenopus 卵抽出液に加えるとキネトコアをビーズ
上に形成することができるという画期的な論文を発表していた（Guse et al., 2011, Nature）。Aurora B によるスピンド
ルチェックポイント制御に興味をもっていたので、ポスドクの David Wynne を Straight ラボに派遣し、その方法をマ
スターさせていた。「これが使えるのではないか？」つまり、ヌクレオソームをあらかじめ in vitro で作らせたものを
∆H3/H4 エキストラクトに加えれば、ヌクレオソーム形成のステップで起こっていた問題を回避できるはずである。

このやり方で、組み換え H3、H4、H2A、H2B を用いたヌクレオソームをビーズに結合させ（ヌクレオソームビーズ）、
M 期の∆H3/H4 エキストラクトに加えると、ビーズからスピンドルが形成された（図）。一方、単なる DNA ビーズを
加えても、何も起こらない。スピンドル形成という複雑なプロセスを、組み換えヒストンを使って再構成できたとい
うことは、この H3/H4 除去法によっては CPC を初めとする多くのヒストンタンパク質に影響がなかったということ
だ！間期ではヌクレオソームビーズ上に核膜形成が観察された。おもしろいことに、核膜の結合自体には、ヌクレオ
ームは必要でなく、DNA だけで充分であるが、核膜孔の形成にはヌクレオソームが必要であった。さらに Christian
は、ヌクレオソームが核膜孔形成に必要なのは、RCC1 と ELYS
という二つのタンパク質がヌクレオソームに直接結合する必
要があることを示した。 

足かけ 7 年かけて作り上げたシステムであるが、これによっ
て、ヌクレオソームがクロマチン構成タンパク質に直接及ぼす
影響を生理的条件下で検証することが可能になった。質量分析
法を組み合わせることにより、タンパク質のクロマチン結合に
際して、ヌクレオソームの正負両方の効果をシステマティック
に解析でき、そのパイロット的な解析結果を報告することがで
きた。今後は、ヒストンの配列や修飾を直接操作するなどして、
ヒストンおよびヒストン修飾の細胞周期における様々な役割
を様々な角度から検証していきたいと思っている。これからさ
らにクリアすべき技術的問題もあるが、クロマチン構造のヒス
トン修飾の役割を生物物理学的手法を用いて解析することも
検討している。もしこのシステムに興味をもち、共同研究やポ

図. ヒストンH3/H4を除去したXenopus卵抽出液でのクロマ
チン機能再構成 M期スピンドル形成（左）、間期核膜孔形成
（右）はヌクレオソームビーズ上で誘導されるが（上）、DNA
ビーズ上では起こらない（下）。スケールバー: 3 µm. 
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スドクとしての研究参加に興味がある方がおられれば、是非、ご一報いただきたい。
最後になりましたが、このプロジェクトのキーとなる抗体を快く提供して下さった木村宏さん、また抗体の作成、

精製に携わった野崎直仁さん、木村研の佐藤優子さん、林陽子さんに、感謝いたします。 

6. 異動のお知らせ
名前：木村 宏 
所属：東京工業大学 生命理工学研究科 生体システム専攻 
身分：教授 
E-mail：hkimura(a)bio.titech.ac.jp【(a)をアットマークに変換して下さい】
コメント：大阪大学在籍中は、大変お世話になりました。7 月 1 日から東工大に着任しました。RNA ポリメラーゼや
ヒストン修飾の生細胞動態を中心に、クロマチン動構造の研究を引き続き進めていく予定です。今後もご指導の程よ
ろしくお願い致します。

7. 今後の予定
①第 52 回 日本生物物理学会年会
期間；9 月 25-27 日
場所：札幌コンベンションセンター
本領域協賛のシンポジウム「生命現象の基本に迫る動的クロマチン構造・機能研究の最前線（Studies of dynamic
chromatin structure and function to understand fundamentals of life）」（オーガナイザー：徳永・原口）があります。 
詳しくはこちらをご覧ください。
http://www.aeplan.co.jp/bsj2014/index.html 
②第 87 回 日本生化学会大会
期間：10 月 15-18 日
場所：京都国際会館・グランドプリンスホテル京都
米田班員（計画班）が大会会頭を務めます。また、本領域共催のシンポジウム「創薬や再生医療の基盤となる「動く
クロマチン構造」を追う」（オーガナイザー：胡桃坂・大川）があります。
詳しくはこちらをご覧ください。
http://www.aeplan.co.jp/jbs2014/j/index.html 
③The 9th 3R Symposium (International Symposium on DNA Replication, Recombination and Repair)
期間：11 月 17-21 日
場所：御殿場高原ホテル（静岡）
胡桃坂領域代表が組織委員会に参加している他、複数の班員の講演が予定されています。
詳しくはこちらをご覧ください。
http://3r2014.com/index.html 
④ 第 32 回 染色体ワークショップ・第 13 回核ダイナミクス研究会（合同開催）
期間：12 月 15-17 日
場所：安芸グランドホテル（広島）
田代班員（公募班）と斉藤班員（計画班）がオーガナイザーを務めます。
詳しくはこちらをご覧ください。
http://www.mls.sci.hiroshima-u.ac.jp/chrom/chrnc/

⑤ The 4D Nucleome 2014
期間：12 月 17-20 日
場所：安芸グランドホテル（広島）
田代班員（公募班）がオーガナイザー代表を務めるほか、木村班員（計画班）も組織委員会に参画しています。
詳しくはこちらをご覧ください。
http://www.mls.sci.hiroshima-u.ac.jp/chrom/en/4d_nucleome_2014.html

編集後記：7月発行の前号から少し間が空き、すっかり夏も過ぎ去ってしまいましたが、皆様お変わりなくお過ごしでしょうか。この
ところ（20 年近く？）ほとんど運動していなかったのですが、最近、坂道を歩く時間が長くなったおかげで、若干体が締まってきた
ような気がしています。研究にも体力が必要なので、これを機に少しは体力維持のことも考えていきたいと思っていますが、どうなる
ことか。              HiKi 
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1. 公募班の研究紹介: 大阪大学・平岡 泰、広島大学・田代 聡、島根大学・加藤 太陽
2. アウトリーチ:「ケンビロー先生がかえってきた！」
3. 成果紹介: ①堀班員らの領域内共同研究による論文が、Chromosome Res 誌に掲載されました。

②木村班員らの領域内共同研究による論文が、PLoS One 誌に掲載されました。

4. 寄稿: ケンブリッジ大学・宮本 圭
5. 今後の予定 

1. 公募班の研究紹介 

【相同染色体対合に必要な非コード RNA が動的クロマチン構造と相互作用する仕組み】 
研究代表者：平岡 泰（大阪大学 生命機能研究科） 

相同染色体の対合・組換えは、正常な減数分裂に必須であり、その理解は生殖を行うすべての真核生物に共
通に重要である。分裂酵母では、減数分裂期になると、染色体末端テロメアが細胞核の 1 箇所にクラスター
を形成し、テロメアを先頭に核が往復運動を繰り返す。分裂酵母では、このテロメアクラスタと往復運動が
相同染色体の対合を促進する。高等動植物では、核全体の往復運動は見られないが、テロメアクラスタとテ
ロメアの核内運動が相同染色体の対合に関わることが確認されている。相同染色体対合過程において、相同
染色体と非相同染色体を識別する仕組みがあると予想されるが、その仕組みはわかっていない。分裂酵母に
おいて、第 2 染色体上の特定の遺伝子座（sme2 遺伝子座）から減数分裂特異的に長鎖 (1500 塩基)の非コ
ード RNA が転写され、相同染色体の対合を強く促進することがわかった。この非コード RNA が相同染色体
の対合を促進する仕組みを研究し、クロマチン動構造と RNA の相互作用を理解することを目指して研究を
進めている。これまでの研究から、この非コード RNA
（meiRNA）は、polyA 付加反応とリンクして sme2 遺伝
子座に蓄積することがわかってきた（右図）。現在、生
化学的・分子生物学的な手法に加え、蛍光顕微鏡による
検索を併用して、クロマチンへの蓄積に関わるタンパク
質の同定を進めている。

【ゲノム修復における動的クロマチン構造変換】 研究代表者：田代 聡（広島大学 原爆放射医科学研究所）  
染色体 DNA は、自然放射線や化学物質、あるいは
CT 検査の医療放射線など様々なストレスを受けてい
る。DNA 二本鎖切断(DNA Double strand breaks, 
DSBs)は、ゲノム情報の改変や細胞死誘導に繋がる最
も重篤な染色体 DNA の損傷である。DSBs の修復シ
ステムの一つである相同組換え修復は、損傷 DNA と
相同な DNA を鋳型に用いて正確に DNA 修復を行う
システムである。このため、損傷 DNA は損傷を受け
た場所にとどまるのではなく、相同 DNA との組換え
反応のために「移動」し、さらに修復のために損傷
部位周辺のクロマチン構造が変換される可能性があ

クロマチン動構造
2014 

10th Nov News Letter 
http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp 
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る。私たちは、相同組換え修復で中心的役割を果たす修復タンパク質 RAD51 が、ゲノム損傷部位に集積し
核内高次構造体 RAD51 フォーカスを形成することを見いだしている（前頁図）。本研究では、超解像顕微鏡
などを用いて、従来の光学顕微鏡では解析不可能であった RAD51 フォーカスや損傷クロマチンの微細構造
の解析を行うことにより、相同組換え修復におけるクロマチン構造の動的変化を検討する。 

【転写と共役したクロマチン初期化制御の解析】  研究代表者：加藤 太陽（島根大学 医学部）  
真核生物は、ヒストンを基盤としたエピジェネティック制御機構を採用している。ヌクレオソームの配置や
ヒストンの翻訳後修飾によって遺伝子座の性質を長期に特徴づけるためには、DNA とヒストンの物理的接
触を維持する必要がある。しかしながら、RNA ポリメラーゼ II（PolII）が転写を実行するためには DNA と
ヒストンを解離させる必要があるため、それによって長期記憶が失われかねないというジレンマがあった。
我々はこれまでに、PolII による
転写を介添えするヒストンシャ
ペロンタンパク質である Spt6 が、
転写領域におけるヒストンの解
離と交換を抑制することでヘテ
ロクロマチンやユークロマチン
における遺伝子座特異的なヒス
トン翻訳後修飾の維持に貢献す
ることを見いだした（右図）。本
研究では、エピジェネティック
制御機構がヒトに類似しており
ゲノムワイドな解析に有利な分
裂酵母をモデル生物として、
Spt6 の不活性化によって起こる
「転写と共役したクロマチンの
初期化」の制御機構の解明に取
り組んでいる。

2. アウトリーチ 

「ケンビロー先生がかえってきた！」  

✎昨年の夏に行った「ケンビロー先生がやってくる！」の活動を今年もや
らせていただけることになり、山縣班員扮するケンビロー先生とその研究
室メンバーが実体顕微鏡をかついで小学校の学童保育を訪問しました。今
年は生駒山でのキャンプイベント中に行ったということもあり、サンプル
を集める環境は抜群だったのではないでしょうか。子どもたちは、配られ
たディッシュに多種多様なサンプルを集めてきてくれました。花や木の実、
石、木片、蟻やゲジゲジなどの虫、なかにはディッシュからはみ出しそう
なヒキガエルまで！観察会場に集合し、まずはケンビロー先生から顕微鏡
についての説明がありました。いろんな顕微鏡があっていろんな使い方が

あるという話を聴いた後、実際に観察をしました。初めて実体顕微鏡に触れる子どもたちもたくさんいて、
拡大されて立体に見えるサンプルに大興奮。自分で集めたサンプルを観察し、写真に撮ってもらったものを
スケッチして、とても満足げでした。高学年の子どもたちは顕微鏡の構造に興味津々で、様々な使い方をし
て楽しんでいました。今年は、保護者の方も大勢参加してくださり、わが子と一緒に楽しそうに観察されて
いてよかったと思います。子どもたちの生き生きした眼差しに、私たちも心洗われる体験ができました。

日時：2014 年 8 月 23 日（土）19：15〜21：00 ごろ 
場所：生駒山麓公園 野外活動センター 

顕微鏡の説明をするケンビロー先生 
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キャンプの反省会報告書より、子どもたちと保
護者の感想：普段できない経験なので、子ども
もとても喜んでいました。興味深く参加してい
ました。／大人もワクワクする企画でした。貴
重な体験をさせて頂いたとケンビロー先生に感
謝しています。／子どもたちに一生のうちでも
経験できないものだったと思います。

（大阪大学・山縣研 森光子） 

3. 成果紹介

① 堀班員らの論文が、Chromosome Research 誌に掲載されました。これは、公募班の佐渡班員との領域
内共同研究による成果です。 

The CENP-O complex requirement varies among different cell types. 
Kagawa N, Hori T, Hoki Y, Hosoya O, Tsutsui K, Saga Y, Sado T, Fukagawa T. 
Chromosome Res. 2014 Sep;22(3):293-303. 
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10577-014-9404-1  

動原体は、遺伝情報を安定に次世代細胞へ維持・継承する過程で重要な役割を担う。この動原体は複数の
タンパク質で構成された巨大な構造体であり、17 種類の CENP と呼ばれるタンパク質群 (CCAN) が中心的
な役割をすることが分かっている。これまでの研究から、CCAN タンパク質群は機能的に異なるサブグルー
プに分類され、大部分は染色体分配に重要な機能を持ち、細胞の生存にも必須であることが分かっている。
ところが、サブグループの一つである CENP-O クラス複合体（CENP-O, -P, -Q, -R, -U)は、ニワトリの B リン
パ球由来の DT40 細胞の生存には必須ではなく、染色体分配における機能には未だ不明な点が多く残されて
いる。今回、マウスを用いた遺伝学的解析により CENP-O クラス複合体欠損時に現れる表現型が細胞種によ
って違うこと、およびその原因を明らかにした。

はじめに、CENP-O クラス複合体の個体での役割を解析することを目指して、CENP-U 遺伝子欠損マウス
を作製した。その結果、CENP-U 遺伝子欠損により初期発生に障害がおこり、マウスでは胚性致死（〜E7.5)
を示すことが明らかとなった（右図）。さらに、作製した CENP-U 遺
伝子欠損マウスを利用して、薬剤添加（OHT）により条件的に遺伝子
欠損できるマウス胚性幹細胞（mES 細胞）およびマウス繊維芽細胞
（MEF 細胞）を取得した。これら細胞株を利用して OHT 添加により
遺伝子欠損を引き起こしたところ、mES 細胞においては、多数の細胞
で染色体分配に異常が観察され、最終的に死滅することが分かった。
一方、MEF 細胞においては、CENP-U 遺伝子欠損を引き起こしても生
存可能であることが分かった。細胞分裂時の状態を生細胞観察法等で
詳細に解析したところ、致死性を示す mES 細胞は、染色体分配に異
常を生じて死滅するが、生存可能な DT40 細胞や MEF 細胞は、mES
と同様に分裂期に異常は観察されるが最終的には修正され、正常に染
色体分配が進行することが観察された。さらに幾つかの細胞生物学的
解析を行なった結果、CENP-O クラス複合体の染色体分配における機
能は細胞種によらず同じであるが、M 期チェックポイント活性が細胞
種によって異なるため、CENP-U 遺伝子欠損に伴う染色体分配異常の
修正の精度が異なることが示唆された。そのため、CENP-U 遺伝子欠
損に伴う表現型が細胞種の違いで一見異なった形で現れると考えら
れた。 

CENP-U遺伝子欠損マウス胚 (E7.5) の
切片像 CENP-U 遺伝子欠損 (-/-) により
初期発生に異常を生じ、胚性致死を示す。 

いろんなサンプルを集めています シダの葉の裏側
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② 木村班員らの論文が、PLoS One 誌に掲載されました。これは、胡桃坂領域代表との共同研究による成果
です。 

Evaluation of chemical fluorescent dyes as a protein conjugation partner for live cell imaging. 
Hayashi-Takanaka Y, Stasevich TJ, Kurumizaka H, Nozaki N, and Kimura H.  
PLoS One. 2014 Sep 3;9(9):e106271. doi: 10.1371/journal.pone.0106271. 
http://www.plosone.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0106271  

生細胞内の蛋白質蛍光イメージングは、現在の細胞生物学に重要な技術となっている。近年、様々な波長
特性を持つ蛍光蛋白質が開発され、任意の蛋白質と融合させたものを細胞に発現させることで、蛋白質の局
在変化を追跡できるようになった。しかしながら、蛍光蛋白質は必ずしも万能ではなく、その大きさや光安
定性などが問題となる場合もある。一方、低分子蛍光色素を蛋白質に直接結合させて蛍光イメージングを行
うことも可能である。低分子蛍光色素は、多様な蛍光特性を持つものが開発されており、蛍光蛋白質以上に
選択の幅が広い。 

我々は、蛍光色素で標識したヒストン修飾特異的抗原結合断片（Fab）を細胞に導入することで、内在性
ヒストン修飾の動態を生細胞で追跡することを可能にした。しかし、同一の Fab でも色素によってバック
グラウンドや細胞質の凝集したシグナルの現れ方に差が生じることが分かり、生細胞観察に適した蛍光色素
を選択する必要あると考えられた。そこで、緑、赤、近赤外に蛍光波長を持つ様々な色素をヒストン修飾特
異的 Fab と結合させ、その細胞内での特性（シグナルノイズ比、細胞質の凝集、光安定性）と抗体の抗原
結合の親和性に与える影響を系統的に
解析した（右図）。その結果、緑色の蛍
光波長を持つ色素は概ね抗体の結合能
に影響を与えず、細胞内でも非特異的吸
着が少ないため、細胞内解析に適してい
ることが明らかになった。しかし、安定
性に関しては、赤色の蛍光色素が優れて
いた。総合的には、それぞれの蛍光波長
域の色素の中で、Alexa488（緑）、Cy3
（赤）、Cy5 または CF640（近赤外）が、
細胞内のイメージングに最も適してい
ると考えられた。 

4. 寄稿

Hierarchical molecular events driven by oocyte-specific factors lead to rapid and extensive reprogramming 
Jerome Jullien†, Kei Miyamoto†, Vincent Pasque†, George E Allen, Charles R Bradshaw, 

Nigel J. Garrett, Richard P Halley-Stott, Hiroshi Kimura, Keita Ohsumi and J.B. Gurdon. 
† These authors contributed equally to this work. 

Mol Cell. 2014 Aug 21;55(4):524-36 

分化した体細胞を未受精卵子内に核移植することによって、初期化（リプログラミング）が誘導され、体細胞を未
分化な状態へと戻すことが出来ます。卵子によるリプログラミングは、他のリプログラミングの系と比較しても、効
率よく、また質の高い未分化細胞の作製につながることが示されてきました。また、卵子内因子が人工多能性細胞(iPS
細胞)の作製効率を上昇させることもわかっています。すなわち、卵子が持つ「自然の」リプログラミング誘導機構を
理解することは、未分化細胞の効率的な作製のために重要な意味を持ってきます。 

私達は以前、カエルの卵殻胞期の卵子(卵母細胞)にマウス体細胞を移植することによって、体細胞に転写のリプログ
ラミングを誘導できることを示しました。この実験系は、細胞分裂なしに転写リプログラミングを誘導できるため、
解析を単純化し、リプログラミング機構を探るのに適したシステムです。本研究では、この核移植系を用い、卵母細

ヒストン H3S28 リン酸化を認識する Fab（Fab-S28ph）をそれぞれ異なる低分
子蛍光色素に結合した。ここでは、遠赤外の色素のみを示す。（上段）細胞を固定
した後、染色した。（下段）蛍光ラベルした Fab-S28phを HeLa細胞に導入した
のち、ライブイメージングによって分裂期を観察したもの。蛍光色素によって、分
裂期の染色体の染まり方が異なることが分かる。Bar, 10µm。 
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胞内での転写リプログラミングを詳細に、ゲノムワイドレベルで追いました。まず、新規転写物を RNA シークエンシ
ング法によって調べ、約 2000 もの遺伝子が 2 日以内に活性化されることがわかりました。驚くべきことに、翻訳阻害
剤の存在下でもほぼ同数の遺伝子の活性化が起きたことからも、卵子内に元々存在する因子だけで 300 個もの移植さ
れた体細胞核をリプログラムすることになります。そこで、卵内に大量に存在する因子に注目して転写活性化までの 2
日間における体細胞核への卵内因子の取り込みを調べました。その結果、卵特異的なリンカーヒストンに続き、卵内
の RNA ポリメラーゼ II、卵特異的基本転写因子 TBP2 が比較的早くに体細胞核内に取り込まれることがわかりました。
従って、卵特異的な転写機構が体細胞の転写機構に取って代わることがわかります。さらに、後に起こる RNA ポリメ
ラーゼ II の活性化(リン酸化)のレベルは体細胞の 8 倍にものぼり、卵内の効率的な転写リプログラミングが体細胞では
起こりえないほどの量の活性化 RNA ポリメラーゼ II によって支持されていることがわかります。さらに、リプログラ
ミングのごく初期の段階で起こるヒストン B4 の取り込みは、ゲノム全体を弛緩させ、他のクロマチン因子による結合
を促すための現象と考えられ、最終的には転写機構の会合による、転写開始点から取り除かれることが示唆されまし
た。以上のように、卵母細胞によるリプログラミングは、卵内に大量に存在する因子によって誘導され、体細胞の転
写機構が卵内転写機構に取って代わることを明らかにしました。この卵内因子が特異的な機構によって体細胞クロマ
チンに作用するのか、非特異的に体細胞核内のアクセル可能な領域に
「侵入」していくのかは今後明らかにされるべき興味深い点だと思い
ます。

本研究はケンブリッジ大学ガードン研究室メンバー3 人とボスのジ
ョン・ガードンが牽引して行われました。事の発端は、博士課程の学
生が核移植した際にほぼ全ての体細胞がリン酸化 RNA ポリメラーゼ
II によって染色されたことに刺激を受けて、私を含めたもう一人のポ
スドクとボスに呼びかけることによって始まりました。一見当たり前
のようですが、300 個の体細胞を 1 つの卵母細胞が転写誘導している
ので、興味深い現象です。そこから、チームアップしたメンバーが、
そこに至る前での過程を明らかにしようと目標をたて、各々の得意分
野を集結させました。途中でメンバーが他の研究室に移ることもあり、
一時はプロジェクトを終えることは無理かと思いましたが、数年かけ
て何とか論文にまでたどり着きました。刺激的な共著者に囲まれて、
First co-author がうまく機能した例だと考えています。また、本研究
のために作製した核移植卵は合計で 5000 個を超えていますが、全て
の核移植をボスのジョン・ガードンが行いました。ジョンの研究に
取り組む姿勢には、敬服するばかりです。

（ケンブリッジ大学・宮本圭） 

5. 今後の予定
① The 9th 3R Symposium (International Symposium on DNA Replication, Recombination and Repair)
期間：11 月 17-21 日
場所：御殿場高原ホテル（静岡）
胡桃坂領域代表が組織委員会に参加している他、複数の班員の講演が予定されています。 
詳しくはこちらをご覧ください。 
http://3r2014.com/index.html 

② 第 32 回 染色体ワークショップ・第 13 回核ダイナミクス研究会（合同開催）
期間：12 月 15-17 日
場所：安芸グランドホテル（広島）
田代班員（公募班）と斉藤班員（計画班）がオーガナイザーを務めます。 
詳しくはこちらをご覧ください。 
http://www.mls.sci.hiroshima-u.ac.jp/chrom/chrnc/ 

図 1. 卵母細胞に大量に存在する３つの因子が体細胞を
強制的に「若返らせる」卵内の因子（B4, TBP2, Pol II）
は豊富に存在することからも相撲取りになぞらえてい
る。体細胞（老人）にとっては非常に過酷な戦いとなり、
ほとんどの取り組みに敗北し、強制的に押し戻される。 
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③ The 4D Nucleome 2014
期間：12 月 17-20 日
場所：安芸グランドホテル（広島）
田代班員（公募班）がオーガナイザー代表を務めるほか、木村班員（計画班）も組織委員会に参画しています。
詳しくはこちらをご覧ください。
http://www.mls.sci.hiroshima-u.ac.jp/chrom/en/4d_nucleome_2014.html

④ 本領域の一般公開シンポジウムが開催されます。 
「生き物と細胞の設計図 〜DNA・クロマチン・核〜」 

セッション 1 DNA・クロマチン・核を「見る」方法
▪原子レベルで見る生命の設計図（早稲田大学・胡桃坂仁志）
▪ライブセルイメージングでヒト受精卵の DNA を見て不妊を知る（大阪大学・山縣一夫）
▪DNA 配列解読技術の飛躍的進歩による生命科学の発展（島根大学・加藤太陽）

セッション 2 DNA・クロマチン・核のなりたちとはたらき
▪細胞核；ゲノムの環境問題を考えよう（熊本大学・斉藤典子）
▪核に分子を運んで遺伝子を操る（医薬基盤研・安原徳子）
▪小児科医が覗く細胞核構造（群馬大学・滝沢琢己）

セッション 3 DNA・クロマチン・核研究の新展開
▪DNA でできた糸毬を解いてみよう！（東京大学・小穴英廣）
▪試験管の中で染色体を作る〜130 年来の謎を解くために〜（理研・新富圭史）
▪細胞核の中にも男女の違いが！〜不活性化 X 染色体の秘密〜（北海道大学・小布施力史）

詳しくはこちらをご覧ください。 
http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/activities/20141104.html 

編集後記：秋も深まってきましたが、皆様お元気でおすごしでしょうか？今号では、先号に引き続き海外で活躍する日本人研究者から
の寄稿を掲載しています。今後も、機会があれば「クロマチン動構造」に関係する海外日本人研究者の仕事を紹介していきたいと思っ
ています。それから、昨年好評だった一般公開シンポジウムを今年度もやることになりました（成人の日、場所は前回と同じ千里中央
です）。普段の研究の発表とは一味違った話が聞けるので、今から楽しみです。皆様是非ご参加ください。     HiKi 

 

日時：2015 年 1 月 12 日（祝） 
会場：千里ライフサイエンスセンター（大阪） 
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2. 

PLOS One

DNA binding properties of the actin-related protein Arp8 and its role in DNA repair. 

Osakabe A, Takahashi Y, Murakami H, Otawa K, Tachiwana H, Oma Y, Nishijima H, Shibahara KI, Kurumizaka H, 
Harata M. 

Published: October 09, 2014 
http://www.plosone.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0108354 
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ONLINE Nature Reviews Molecular Cell Biology

Regulation of RNA polymerase II activation by histone acetylation in single living cells 

Stasevich TJ, Hayashi-Takanaka Y, Sato Y, Maehara K, Ohkawa Y, Sakata-Sogawa K, Tokunaga M, Nagase T, 
Nozaki N, McNally JG, Kimura H. 

Nature. 2014 Dec 11;516(7530):272-275 
http://www.nature.com/nature/journal/v516/n7530/full/nature13714.html 
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3. 

SWR1 and INO80 Chromatin Remodelers Contribute to DNA Double-Strand Break Perinuclear Anchorage Site Choice. 
Chihiro Horigome, Yukako Oma, Tatsunori Konishi, Roger Schmid, Isabella Marcomini, Michael Hauer, 

Vincent Dion, Masahiko Harata and Susan M. Gasser 

Mol Cell. 2014 Aug 21;55(4):626-39 
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4. 

DNA
http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/outreach/20150112.html 

1 DNA

DNA

DNA

2 DNA

3 DNA

DNA

130

X

Chromatin Structure, Dynamics, and Function
http://www.knt-ec.net/2015/iscsdf/ 
http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/activities/20150823.html 

Invited speakers: 

Frederic Berger (GMI, Austria) 

Kerstin Bystricky (Univ. Toulouse, France) 

Philippe Collas (Univ. Oslo, Norway) 

Roland Foisner (MFPL, Austria) 

Peter Fraser (Babraham Inst., UK) 

Martin W. Hetzer (Salk Inst., USA) 

Anthony Imbalzano (Univ. Mass, USA) 

Joachim Lingner (EPFL, Switzerland) 

Michael Guy Poirier (Ohio State Univ., USA) 

Kannanganattu V. Prasanth (Univ. Illinois, USA) 

Maria-Elena Torres-Padilla (IGBMC, France) 

Paul A. Wade (NIEHS, NIH, USA 

編集後記：寒さが身に沁みる今日この頃ですが、いかがお過ごしでしょうか。私は年末年始も容赦なく宿題がてんこ盛りの中、いつの

間にか年が明けていて焦りました。みなさま風邪などひかれないよう、ご自愛ください。今年もどうぞよろしくお願いします。 

HiKi 
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間違い探し

左右の絵で違うところはどこでしょう？

答えは本研究領域のホームページで！

http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/index.html
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Scientific Reports

Crystal structure and stable property of the cancer-associated heterotypic nucleosome containing 

CENP-A and H3.3. 

Arimura Y, Shirayama K, Horikoshi N, Fujita R, Taguchi H, Kagawa W, Fukagawa T, Almouzni G, Kurumizaka H 

Sci. Rep. 2014 Nov 19;4:7115. 
http://www.nature.com/srep/2014/141119/srep07115/full/srep07115.html 
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CENP-A/H3.3 G. Almouzni
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(1) Mislocalization of the centromeric histone variant CenH3/CENP-A in human cells depends on the chaperone DAXX., Lacoste N,
Woolfe A, Tachiwana H, Garea AV, Barth T, Cantaloube S, Kurumizaka H, Imhof A, Almouzni G., Mol. Cell. 2014 Feb 20;53(4):631-644.

( ) Scientific Reports H26. 11/12

Computational image analysis of colony and nuclear morphology to evaluate human induced 

pluripotent stem cells 

Tokunaga K, Saitoh N, Goldberg IG, Sakamoto C, Yasuda Y, Yoshida Y, Yamanaka S, Nakao M. 

Sci. Rep. 2014 Nov 11;4:6996. 
http://www.nature.com/srep/2014/141111/srep06996/full/srep06996.html 
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Nucleic Acids Research

Incorporation of histone H3.1 suppresses the lineage potential of skeletal muscle.  

Harada A, Maehara K, Sato Y, Konno D, Tachibana T, Kimura H, Ohkawa Y 

Nucleic Acids Res. 2015 Jan;43(2):775-86. 
http://nar.oxfordjournals.org/content/43/2/775.long 
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PLoS One, 2014, 9(8): e105724 

Molecular basis for SMC rod formation and its dissolution upon DNA binding 
Soh YM, Burmann F, Shin HC, Oda T, Jin KS, Toseland CP, Kim C, Lee H, Kim SJ, Kong MS, Durand-Diebold ML, Kim YG, Kim HM, Lee NK, Sato M, 
Oh BH and Gruber S 
Mol Cell, 2015, 57(2): 290-303 

Fidelity consequences of the impaired interaction between DNA polymerase epsilon and the GINS complex 
Garbacz M, Araki H, Flis K, Bebenek A, Zawada AE, Jonczyk P, Makiela-Dzbenska K and Fijalkowska IJ 
DNA Repair (Amst), 2015, doi: 10.1016/j.dnarep.2015.02.007 

Crystal structure of the homology domain of the eukaryotic DNA replication proteins Sld3/Treslin 
Itou H, Muramatsu S, Shirakihara Y and Araki H 
Structure, 2014, 22(9): 1341-1347 

Smc5/6-mediated regulation of replication progression contributes to chromosome assembly during mitosis in human cells 
Gallego-Paez LM, Tanaka H, Bando M, Takahashi M, Nozaki N, Nakato R, Shirahige K and Hirota T 
Mol Biol Cell, 2014, 25(2): 302-317 

Structural and functional analysis of Hikeshi, a new nuclear transport receptor of Hsp70s 
Song J, Kose S, Watanabe A, Son SY, Choi S, Hong H, Yamashita E, Park IY, Imamoto N and Lee SJ 
Acta Crystallogr D Biol Crystallogr, 2015, 71(Pt 3): 473-483 

Analytic 3D imaging of mammalian nucleus at nanoscale using coherent x-rays and optical fluorescence microscopy 
Song C, Takagi M, Park J, Xu R, Gallagher-Jones M, Imamoto N and Ishikawa T 
Biophys J, 2014, 107(5): 1074-1081 

Ki67 antigen contributes to the timely accumulation of protein phosphatase 1gamma on anaphase chromosomes 
Takagi M, Nishiyama Y, Taguchi A and Imamoto N 
J Biol Chem, 2014, 289(33): 22877-22887 

Ki-67 is a PP1-interacting protein that organises the mitotic chromosome periphery 
Booth DG, Takagi M, Sanchez-Pulido L, Petfalski E, Vargiu G, Samejima K, Imamoto N, Ponting CP, Tollervey D, Earnshaw WC and Vagnarelli P 
Elife, 2014, 3, e01641 

The Schizosaccharomyces pombe Hikeshi/Opi10 protein has similar biochemical functions to its human homolog but acts in different 
physiological contexts 
Oda Y, Kimura M, Kose S, Fasken MB, Corbett AH and Imamoto N 
FEBS Lett, 2014, 588(10): 1899-1905 

A novel facility for 3D micro-irradiation of living cells in a controlled environment by MeV ions 
Mackel V, Meissl W, Ikeda T, Clever M, Meissl E, Kobayashi T, Kojima TM, Imamoto N, Ogiwara K and Yamazaki Y 
Rev Sci Instrum, 2014, 85(1): 014302 

英文総説 

領域内共同研究による英文総説が 1 報発表されました。 

Visualization of epigenetic modifications in preimplantation embryos 
Kimura H and Yamagata K 
Methods Mol Biol, 2015, 1222: 127-147 

その他 11 報の英文総説が発表されました。 

Nucleosome organization and chromatin dynamics in telomeres 
Ichikawa Y, Nishimura Y, Kurumizaka H and Shimizu M 
Biomol Concepts, 2015, 6(1): 67-75 

Histone modification sensors in living cells 
Kimura H and Sato Y 
Optical Probes in Biology (Jin Zhang, Sohum Mehta, and Carsten Schultz ed), CRC Press, 2015 

Histone modifications associated with cancer cell migration and invasion 
Hieda M, Matsuura N and Kimura H 
Methods Mol Biol, 2015, 1238: 301-317 

Live CLEM imaging to analyze nuclear structures at high resolution 
Haraguchi T, Osakada H and Koujin T 
Methods Mol Biol, 2015, 1262: 89-103 
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Current view of the potential roles of proteins enriched on the inactive X chromosome 
Nakajima T and Sado T 
Genes Genet Syst, 2014, 89(4): 151-157 

Reconstitution of nucleocytoplasmic transport using digitonin-permeabilized cells 
Kose S, Funakoshi T and Imamoto N 
Methods Mol Biol, 2015, 1262: 291-303 

Novel approaches for the identification of nuclear transport receptor substrates 
Kimura M, Thakar K, Karaca S, Imamoto N and Kehlenbach RH 
Methods Cell Biol, 2014, 122: 353-378 

Analysis of nucleocytoplasmic transport in digitonin-permeabilized cells under different cellular conditions 
Furuta M, Kose S, Kehlenbach RH and Imamoto N 
Methods Cell Biol, 2014, 122: 331-352 

Cell-fusion method to visualize interphase nuclear pore formation 
Maeshima K, Funakoshi T and Imamoto N 
Methods Cell Biol, 2014, 122: 239-254 

Nucleocytoplasmic transport under stress conditions and its role in HSP70 chaperone systems 
Kose S and Imamoto N 
Biochim Biophys Acta, 2014, 1840(9): 2953-2960 

Biological significance of the importin-beta family-dependent nucleocytoplasmic transport pathways 
Kimura M and Imamoto N 
Traffic, 2014, 15(7): 727-748 

Control of nuclear size by NPC proteins 
Takagi M and Imamoto N 
Adv Exp Med Biol, 2014, 773: 571-591 

和文総説・著書（分担執筆） 

22 報 

特許 

4 件（出願中を含む） 

アウトリーチ活動

43 件 

受賞 

2014 7 8

2014 11 1

2015 3 14 15
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5. 

Chromatin Structure, Dynamics, and Function
http://www.knt-ec.net/2015/iscsdf/ 

Invited speakers: 

Frederic Berger (GMI, Austria) 

Kerstin Bystricky (Univ. Toulouse, France) 

Philippe Collas (Univ. Oslo, Norway) 

Jessica Downs (University of Sussex, UK) 

Roland Foisner (MFPL, Austria) 

Peter Fraser (Babraham Inst., UK) 

Martin W. Hetzer (Salk Inst., USA) 

Anthony Imbalzano (Univ. Mass, USA) 

Joachim Lingner (EPFL, Switzerland) 

Michael Guy Poirier (Ohio State Univ., USA) 

Kannanganattu V. Prasanth (Univ. Illinois, USA) 

Maria-Elena Torres-Padilla (IGBMC, France) 

Paul A. Wade (NIEHS, NIH, USA 

 

 

編集後記：本号は年度末に発行する予定でしたが、諸事に忙殺されてかないませんでした。書類を早目に片づけられる能力が欲しいで

す。昨年度はたくさんの成果が得られ、皆様のご活躍がうかがわれます。また、領域内共同研究による成果も多く発表されています。

今年度は中間評価もありますので、引き続頑張っていきましょう。        Hiki 

2015 8 23-26

2015 5 7-9
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1. 公募研究の紹介 : 明星大学・香川 亘、国立遺伝学研究所・荒木 弘之  
2. クロマチン動構造 第 3 回 領域会議の報告  
3. 受賞：米田悦啓計画研究代表が紫綬褒章を受章しました。  
4. 成果紹介 : ①斉藤(典)計画研究代表らの領域内共同研究による論文が、Nature Comm 誌に掲載されました。 

②原口計画研究代表らの領域内共同研究による論文が、PNAS 誌に掲載されました。

5. 寄稿 : オックスフォード大学・野島孝之  
6. 今後の予定 

1. 公募研究の紹介  

【ヌクレオソームの多様な構造を解析する技術の開発】 
研究代表者：香川 亘（明星大学 理工学部） 

クロマチン構造のダイナミクスを研究する上で、クロマチンの基本単位であるヌクレオソームに起こる構造
変化を原子レベルで明らかにすることは重要な課題である。これを可能にしてくれる X 線結晶構造解析は、
現在生体分子の立体構造を原子分解能で明らかにする最も強力な方法であるが、機能的な状態（構造）で生
体分子を結晶化することは依然としてボトルネックとなっている。ヌクレオソームの X 線結晶構造解析に
ついては、これまでの研究により数多く報告されているが、そのほとんどが結晶中で同じ並び方をしており、
ヌクレオソームの外側に巻きついている DNA が密にパッキングしている。近年、ヌクレオソームは、それ
を構成するヒストンと DNA、そして結合因子によって多様な構造を形成することが明らかになりつつある。
本研究では、このような機能的で多様なヌクレオソーム構造やヌクレオソームとその結合因子との複合体の
構造解析を、X 線結晶構造解
析法を用いて行うための新
たな結晶化方法や解析方法
の開発を行っている。本研究
を通じて、新たな構造解析技
術を創出し、領域内で行われ
ている様々な X 線結晶構造解
析に役立てることができれ
ばと考える。

クロマチン動構造
2015 

3rd Jul News Letter 
http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp 
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【DNA 複製フォークでのクロマチン構造維持機構】 
研究代表者：荒木 弘之（国立遺伝学研究所） 

染色体上のクロマチン構造は、DNA 複製時に確実に保持される。これは複製因子とクロマチン構造に関わ
る因子が協調して働き、複製時にクロマチン構造を維持しているためだと考えられているが、その詳細な機
構は明らかではない。我々は、出芽酵母の in vitro DNA 複製系と精製タンパク質からなる再構成系を用いて
この問題に挑戦している。 

DNA 複製がおこる複製フォークでは左図に示すように、ヘ
リカーゼが先頭になり DNA の２本鎖 DNA を１本鎖にほど
く。真核生物の複製ヘリカーゼは、ヘリカーゼ活性のコア
となる Mcm2-7 ヘテロヘキサマーに Cdc45 タンパク質と
GINS ヘ テ ロ ヘ キ サ マ ー が 強 く 結 合 し た
Cdc45-Mcm2-7-GINS（CMG）複合体であり、リーディング

鎖の鋳型上を 3’→5’に移動する。我々は、ヘリカーゼとヌクレオソームの関係を調べるため、出芽酵母ヒス
トンからヌクレオソームを再構築し、精製した CMG 複合体を用いてヘリカーゼ活性を測定した。その結果、
ヌクレオソームはヘリカーゼの活性を阻害することが分かった。これはリーディング鎖合成を担う DNA ポ
リメラーゼε（Polε）を加えて DNA 合成を行わせても同様であった。次に、複製フォークにあることが知
られているヒストンシャペロン yFACT を精製して加えたが効果はなかった。現在は、種々のヒストンシャ
ペロンの効果とともに、in vitro 複製系でのクロマチン化した鋳型の挙動を調べており、複製フォークでの
ヌクレオソームの挙動の詳細が明らかになることを期待している。

2. クロマチン動構造 第 3 回 領域会議の報告

✑北海道にも新緑の季節が訪れる 5 月に、7 日から 9 日の日程で、クロマチン動構造の領域会議が、北海道
ルスツリゾートで開催されました。計画研究及び公募研究からの 72 名の参加に加えて、評価委員として森
川耿右、柴田武彦、木村暁の各先生、および学術調査官として水品善之、嶋田睦の両先生に参加いただき、
爽やかな森の空気のなかで領域会議が開始されました。領域代表の挨拶に続き、計画研究、公募研究あわせ
て 33 題の研究成果が報告されました。個々の研究内容については、ニュースレターや領域ホームページ、
あるいは公表論文として追々紹介されるものと思いますが、全体的に見て、昨年度から大幅に領域内共同研
究が増加していることと、論文として公表される本領域の研究が増えてきたことが印象的でした。すべての
報告について、活発な質疑応答が行われたことは言うまでもなく、その質疑応答の中から新たな共同研究の
芽が見出された報告も一つや二つではありませんでした。
 領域会議第 2 日には、総括班会議が、総括班員の他、評価委員および学術調査官の先生方も参加して行わ
れました。領域主催の集会として、第 3 回「クロマチン動構造」若手の会ワークショップ（2015 年 7 月 29
日、早稲田大学）、クロマチン動構造国際会議(2015 年 8 月 23 日-26 日、淡路夢舞台国際会議場)、第 4 回班
会議（2016 年 7 月頃、北海道）、第 3 回一般公開シンポジウム（2016 年 8 月頃、東京）について、開催準
備状況の報告や、開催に向けた意見交換などが行われました。評価委員の先生方には、本領域の活動の評価
をお願いし、「領域内共同研究が上手く進んでおり、研究成果の論文としての公表も順調である」、「領域全
体の連携や活性化が感じられる」、「ニュースレターなどの広報やアウトリーチが活発である」等、全体とし
てこれまでの活動について高い評価をいただきました。一方で、「多様な研究成果を普遍的原理に収斂させ
る努力」といった宿題もいただき、今後はこのような意識を持ちつつ領域活動を展開する必要を感じました。
また、今年度は本領域が中間評価の対象となることから、中間評価報告書やヒアリングについての準備状況
の確認や、意見交換が行われました（中間評価に向けての具体的な対応は、領域会議終了後の総括班会議で
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も行われました）。水品、嶋田両学術調査官には、総括班員の疑問に答える形で中間評価に関する有用な情
報提供をいただきました。この場を借りて、感謝いたします。 

研究成果報告や会議の合間には、コーヒーブレーク、意見交換会、フリーディスカッションなどが、タイ
ミング良く、かつ場所を変えてスケジュールされ
ており、北海道のリゾート地の開放的な雰囲気と
相まって、領域内メンバーのオープンな情報交換
や若手の交流が大いに活性化されました。このよ
うな素晴らしい領域会議をオーガナイズしてく
れた小布施班員と研究室メンバーに感謝します。 

3. 受賞

米田悦啓計画研究代表が紫綬褒章を受章しました。紫綬褒章は、科学技術分野における発明・発見や、学術
及びスポーツ・芸術文化分野において優れた業績を挙げた者に対して、天皇陛下から授与されるものです。 

4. 成果紹介

① 斉藤(典)計画研究代表らによる論文が、Nature Communication 誌に掲載されました。これは、大川計画
研究代表との領域内共同研究による成果です。 

A cluster of non-coding RNAs activates the ESR1 locus during breast cancer adaptation  
Tomita S, Abdalla MOA, Fujiwara S, Matsumori H, Maehara K, Ohkawa Y, Iwase H, Saitoh N, and Nakao M.  
Nat. Comm. 6: 6966, 2015. 
http://www.nature.com/ncomms/2015/150429/ncomms7966/full/ncomms7966.html  

乳がんの増殖・発生には、女性ホルモンのエストロゲンと、エストロゲンの働きを介在するエストロゲン
受容体（ER）が鍵となります。乳がんの約 60～70％は ER を発現する、ER 陽性と呼ばれるタイプです。こ
の種類の乳がん細胞はエストロゲンの存在下で増殖するので、エストロゲンを阻害するようなホルモン治療
が有効です。しかし、ホルモン治療が長期にわたると乳がん細胞の性質が変化して、エストロゲンがない状
態でも増殖できるようになり、疾患が頻繁に再発することが大きな問題となっています。この治療耐性の原
因のひとつに、ER が過剰に発現されることが示唆されていましたが、詳細は不明で、しくみを理解するこ
とが再発防止への重要なステップになると期待されてきました。 

ゲノム DNA には、mRNA へと転写されて将来タンパク質となるコード領域と、タンパク質をコードして
いない非コード領域があります（図１）。近年まで非
コード領域は、RNA に転写されることもなく、そこ
からタンパク質が産生されることもないため、存在
意義が全く不明でジャンク（ガラクタ）DNA とよば
れることもありました。

本研究グループは、ER 陽性乳がんのモデル細胞
MCF7 と、再発モデル細胞 LTED (Long Term Estrogen 
Deprivation)を使い、RNA-Seq と呼ばれる大規模塩
基配列解析を駆使して、それぞれの細胞内で生産さ
れる RNA を網羅的に調べました。その結果 LTED 細
胞では、ER をコードしている ESR1 遺伝子座からさ

図１ 
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かんに mRNA が転写されるのと協調して、非コード領域から大量の RNA が産生されていることを発見し、
この非コード RNA を Eleanor （エレノア）と命名しました。顕微鏡観察したところ、Eleanor は、細胞核
内の ESR1 遺伝子が転写されている場にからみつくように蓄積し、大きな RNA のかたまり（RNA クラウド）
を種とする、新規の核内構造体を形成していました（図２）。この Eleanor RNA クラウドは、ER 陽性の乳が
ん患者さん由来の標本でも顕著に観察されました。細胞内で Eleanor を作れないようにすると、ESR1 遺伝
子の活性が減り、乳がん細胞は増殖できなくなりました。興味深いことに、ポリフェノールの一種であるレ
スベラトロールを細胞に投与すると、Eleanor の産生が抑えられ、それにより ER の産生が著しく低下し、
同様に、乳がん細胞の増殖を停止させることができました。

本研究では、クロマチンに相互作用して転写活性な核
内構造体を形成する非コード RNA、Eleanor を発見しま
した。さらに、非コード RNA を介した、新たな遺伝子
の転写活性のメカニズムを明らかにしました。この成果
は、難治性・再発性乳がんを攻略する鍵であるエストロ
ゲン受容体の発現の機序を解明したことから、新しい診
断および治療法の確立につながるものです。 

本研究の内容は毎日新聞、熊本日日新聞、日刊工業新聞、
産経新聞、NHK ニュース、KAB ニュース、RKK ニュース、
日経電子版などで報道されました（H27. 4/29～5/8）。 

② 原口計画研究代表らによる論文が、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 誌に掲載されました。これは、平岡公募研
究代表との領域内共同研究による成果です。 

BAF is a cytosolic DNA sensor that leads to exogenous DNA avoiding autophagy.  
Kobayashi S, Koujin T, Kojidani T, Osakada H, Mori C, Hiraoka Y, Haraguchi T. 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 112(22): 7027-7032, 2015 
http://www.pnas.org/content/112/22/7027.full.pdf?with-ds=yes  

細胞が、細菌感染やウイルス感染を受けた場合には、外から入ってきたそれらの“異物”を迅速に捉えて、
適切に処理することが、その生存に極めて重要なことである。一方、遺伝子治療を行いたい場合や、効率よ
く遺伝子改変を行いたい場合には、用意した DNA を何らかの方法で細胞内に入れる必要がある。これまで、
DNA が、細胞の外から細胞の内に入ってきた時に、細胞がどのように応答するかについては、ほとんどわ
かっていなかった。今回、我々は、数マイクロメートルの人工ビーズに DNA を結合させた DNA ビーズを
細胞質内に入れ、その挙動を可視化することに成功した。細胞に侵入した DNA ビーズは、まず、酸性のエ
ンドソームに取り込まれるが、その状態では、本当の意味で細胞内（細胞質内：タンパク質が合成される場
所）に入ったとは言えない。細胞質とは膜で隔たれたエンドソーム内に留まっているからである。我々は、
DNA ビーズに、特殊な試薬（環境の酸性度を蛍光の有無で識別できる試薬：pHrodoTM）を結合させ、そ
の蛍光を経時的に観察することによって、DNA ビーズが酸性エンドソームから、中性の細胞質に入った瞬
間を捉えることに成功した。DNA ビーズが細胞質内に入るとすぐに（秒のオーダーで）、細胞内に存在する
バリアツーオートインテグレーションファクター（BAF）と呼ばれるタンパク質が、DNA に結合すること
を発見した。この解析により、BAF が、細胞質に侵入した DNA を捉える DNA センサー分子として働くこ
とが初めて明らかになった。

図 2 
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次ぎに、DNA ビーズに BAF が集合すると、10-15 分程度で、ビーズ周辺に核膜に似た膜構造が形成され
ることが分かった（図 1）。ほぼ同時期に、オートファジー膜も、DNA ビーズ周辺に集まったが、核膜に似
た膜が形成されたビーズでは、オートファジー膜はビーズを“喰う”ことはなく、次第になくなっていった。
BAF の量を減少させた細胞では、このような効果（BAF 集積による核膜形成と、その後のオートファジー膜
回避）は見られなかった。これらの結果は、BAF 依存的に形成される核膜によってオートファジーが回避さ
れることを示している。 

今回の発見は、細胞内に入った DNA がどのような運命を辿るか、その最初の部分を解き明かしたもので
ある。BAF は、クロマチン結合因子として知られ、ウイルス感染の際には生体防御システムとして働くと考
えられている分子である。一方、オートファジーもまた、細菌感染の際に細胞内免疫として働くと考えられ
ている。今回の研究からは、DNA が細胞質内に侵入した場合には、細胞は、オートファジーによる分解よ
りも、核膜で DNA を囲い込んで閉じ込めてしまうことを優先するということが分かったのである。 
ウイルス感染を防ぐことを目指す場合には、人為的に外来 DNA を排除することが求められる。一方、遺伝
子治療の場合には、人為的に外来 DNA を細胞核内に伝送することが求められる。いずれの場合であっても、

細胞の性質を正しく理解する必要がある。今回の
研究成果は、細胞内のクロマチンの機能や構造の
維持のメカニズムとして重要な知見を与えてく
れるだけでなく、安全・安心な感染症治療・遺伝
子治療、高効率な遺伝子デリバリーを実現する上
で有用な知見を提供するものと考える。 

本研究の成果は、毎日新聞、朝日新聞、日経産業
新聞、日刊工業新聞、Yahoo!ニュースなど、多数
の新聞・ネットニュースで報道されました。 

5. 寄稿

次世代新生 RNA ワールドへ  
オックスフォード大学サーウイリアムダン病理学研究所

野島孝之  (taka.nojima@path.ox.ac.uk)  
Mammalian NET-seq reveals genome-wide nascent transcription coupled to RNA processing  

Nojima T, Gomes T, Grosso AR, Kimura H, Dye MJ, Dhir S, Carmo-Fonseca M and Proudfoot NJ 
Cell 161, 526-540, 2015  

RNA ポリメラーゼ II (Pol II) による転写は単純ではない。その一因として、Pol II 最大サブユニットのカルボキシル
末端 (C-terminal domain, CTD) の生化学的性質が挙げられる。Pol II CTD は特徴的なリピート構造 YSPTSPS (ヒトでは
52 回、酵母では 26 回繰り返す)を有しており、転写サイクルにおいて複雑にリン酸化状態を変化させる (Heidemann et 
al., 2013)。そのリン酸化状態の変化は、試験管内反応やクロマチン沈降法を主とした多くの報告から、RNA プロセシ
ング複合体をリクルートするために重要であると示唆されている (Moore and Proudfoot, 2009)。ただ、RNA プロセシ
ングは RNA が転写されてすぐに起きると考えられており、その中間産物は非常に分解されやすいため、現存の方法で
はその姿を正確に捉えることは困難であった。筆者は、転写と共役した RNA プロセシングを解析することを目標に、
2013 年から解析系の開発を始めた。

近年の目覚しい高速シークエンサーの発達により、多くの生物種の転写産物の情報が比較的簡単に手に入るように
なってきた。しかしながら、多くの解析は安定的な転写産物を検出することを目的としており、今まさに転写されて
いる RNA (新生 RNA) については情報が少なかった。 新生 RNA の代表的解析方法としては、Lis らが開発した Global 
Run On sequencing (GRO-seq) (Core and Lis, 2008) やその改良法である Precision Run On sequencing (PRO-seq) 
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(Kwak et al., 2013) が挙げられる。これらは、培養細胞から核を単離し、修飾塩基と共に Run On 転写反応を行うこと
によって、新生 RNA を標識、精製する方法である。これらの方法により、Pol II は一時停止と解除を繰り返しながら
遺伝子上を前進していることが明らかになっている。また、酵母では Native Elongating Transcript sequencing 
(NET-seq) 法が Weissman 研究室から報告されている (Churchman and Weissman, 2011)。NET-seq 法では、Flag タ
グが付加された Pol II サブユニットの ORF が酵母ゲノムに挿入されている株から、Flag 免疫沈降にて Pol II 転写複合
体を単離することによって、複合体中の新生 RNA を一塩基レベルで調べることができる。 

これら上記した反応系は、新生 RNA の動態を調べる方法として優れているが、CTD のリン酸化と共に調べることが
できない。理論的には、酵母 NET-seq 法に修飾 Pol II 抗体を適用し、様々な CTD リン酸化状態特異的な新生 RNA を
見分けることができそうではあるが、どういうわけか Flag タグ抗体以外は用いることができない。しかも、哺乳類細
胞を用いて NET-seq 法を確立した例は今までなかった。幸運にも筆者は、試行錯誤の末、哺乳類細胞用の NET-seq 法
の開発に成功し、その方法を mammalian NET-seq (mNET-seq) 法と名付けることができた。 

では、mNET-seq 法で何がわかるのか？mNET-seq 法では、酵母 NET-seq 法同様、Pol II 複合体中の新生 RNA を一
塩基の解像度で、転写方向特異的 (センス鎖/アンチセンス鎖)にマッピングすることができる。この方法の最も大きな
利点としては、あらゆる Pol II 抗体が使えること、すなわち酵母 NET-seq 法で不可能であった、Pol II 複合体中に含ま
れる新生 RNA を CTD リン酸化状態特異的に区別できることである。 驚いたことに、CTD リピートの 5 番目のセリン
（S5）に対する抗体で mNET-seq 法を行うとエクソンの 3’末端に一塩基ピークが検出される。詳細な解析により、こ
のピークはスプライシングの中間産物であることがわかった。つまり、多くのスプライシングは転写と共役して起き
ており、中間産物である上流エクソンは CTD S5 のリン酸化によって転写複合体に保持されていることがわかった。 

さらに、CTD リピートの 2 番目のセリン（S2）に対する抗体を用いると、転写終結点 (TES) 直後にピークが観察さ
れる。これは、我々が報告した転写終結のための Pol II 一時停止を支持している (Nojima et al., 2013; Skourti-Stathaki 
et al., 2011)。興味深いことに、ポリ A 付加複合体構成因子 (CPSF73, CstF64/CstF64 tau) をノックダウンすることによ
り、TES 直後のピークが減少し、転写終結障害 (Termination defect) が検出されるようになる。この結果から、ポリ A
付加複合体は正しく転写を終結させるため、Pol II の転写スピードを TES で遅く調節していることが示唆された。 
mNET-seq 法はこれらの他にも、マイクロ RNA 前駆体生合成のキネティクスや転写開始点における新生 RNA 代謝の新
しいモデルを提唱した。ここではすべてご説明することができないので、筆者の論文を是非ご覧いただきたい。 

今回の報告はオックスフォード大学の Nick Proudfoot 研究室とリスボン大学の Carmo-Fonseca 研究室の共同研究
の成果である。筆者が解析系を立ち上げ、軌道に乗り始めた際にバイオインフォマティシャンが突然去った時は青ざ
めたが、Nick が主催した学会で Carmo と出会い、共同研究まで漕ぎ着けることができたのは非常に幸運であった。現
在筆者は、今回の論文で報告することができなかった、転写と共役したスプライシング機構のより詳細な解析、その
他のリン酸化 Pol II CTD (Y1P, T4P, S7P など) 特異的な新生 RNA プロファイルや分解されやすいノンコーディング RNA 
の発現制御などを中心に解析しているところである。mNET-seq 法により、今まで覗くことができなかった、 Pol II CTD 
コードが織りなす新生 RNA ワールドへの扉は今開かれたばかりである。mNET-seq 法が新生 RNA 研究のスタンダード
となり、未だに謎多き哺乳類遺伝子発現の全貌
を明らかに出来る日を楽しみにしている。

図. mNET-seq 法の概念  
mNET-seq 法は特定の Pol II 抗体を用いることにより、特定のリン酸化 CTD Pol II 複合体に含
まれる新生 RNA を単離することが出来る。オレンジの浮き輪が着いた船はリン酸化 CTD 抗体
ビーズ、オレンジのドットが付いた黒い魚はリン酸化 CTD 複合体、赤線は新生 RNA を表して
いる。S, 転写開始点、E, 転写終結点 
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6. 今後の予定

① 第 25 回 細胞生物学ワークショップ
 

蛍光顕微鏡トレーニングコース 1 –初級から中級-
7 月 27-31 日 (月-金)  国立研究開発法人 情報通信研究機構 未来 ICT 研究所 
(オーガナイザー: 原口 徳子、平岡 泰  講師: 木村 宏)
http://www2.nict.go.jp/advanced_ict/bio/w131103/CellMagic/workshop/25workshop.pdf

② 第 3 回 クロマチン動構造 若手の会 ワークショップ
 

クロマチン研究最前線 –海外での研究生活で学んだことを活かして-
7 月 29 日 (水)  早稲田大学 先端生命医科学センター TWIns
http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/workshop/20150729.html

③ クロマチン動構造国際会議
 

“Chromatin Structure, Dynamics, and Function”
8 月 23-26 日 (日-水)  淡路夢舞台国際会議場 

http://www.knt-ec.net/2015/iscsdf/ 

Overseas invited speakers: 
Frederic Berger (GMI, Austria) 
Kerstin Bystricky (Univ. Toulouse, France) 
Philippe Collas (Univ. Oslo, Norway) 
Jessica Downs (University of Sussex, UK) 
Roland Foisner (MFPL, Austria) 
Peter Fraser (Babraham Inst., UK) 
Martin W. Hetzer (Salk Inst., USA) 
Anthony Imbalzano (Univ. Mass, USA) 
Joachim Lingner (EPFL, Switzerland) 
Michael Guy Poirier (Ohio State Univ., USA) 
Kannanganattu V. Prasanth (Univ. Illinois, USA) 
Timothy J. Stasevich (Colorado State University, USA) 
Maria-Elena Torres-Padilla (IGBMC, France) 
Paul A. Wade (NIEHS, NIH, USA) 

④ Chromatin and Epigenetics  -Dr. Robert T. Simpson memorial meeting-
 

8 月 29 日 (土)  早稲田大学 先端生命医科学センター TWIns
http://www.eb.waseda.ac.jp/kurumizaka/memorial_meeting15-2.html 
講演者: Paul Wade, Kerstin Bystricky, 網代 廣三, 清水 光弘, 木村 宏, 胡桃坂 仁志 

 編集後記：梅雨の季節となりましたが、皆様いかがおすごしでしょうか。私は高い湿度のせいか、筆の進みも湿りがちです。。。 
第 3回領域会議や中間報告用の書類作成では、皆様には大変お世話になりました。国際会議もよろしくお願いします（演題登録は、ま
だ間に合います！）。            Hiki 

演題登録〆切：7 月 17 日 (金) ※延長しました 
参加登録〆切：7 月 31 日 (金) 
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4. 

Nature Communications

Highly condensed chromatins are formed adjacent to subtelomeric and decondensed silent 

chromatin in fission yeast. 

Matsuda A, Chikashige Y, Ding DQ, Ohtsuki C, Mori C, Asakawa H, Kimura H, Haraguchi T, Hiraoka Y. 

Nat Commun. 6:7753, 2015. 
http://www.nature.com/ncomms/2015/150724/ncomms8753/full/ncomms8753.html 
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3D-SIM

Nature Cell Biology

Reconstitution of mitotic chromatids with a minimum set of purified factors. 

Shintomi K, Takahashi TS, Hirano T. 

Nat Cell Biol. 17, 1014-1023 (2015) 
http://www.nature.com/ncb/journal/v17/n8/full/ncb3187.html 
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( ) Epigenetics & 

Chromatin

Tissue-specific expression of histone H3 variants diversified after species separation 

Maehara K, Harada A, Sato Y, Matsumoto M, Nakayama KI, Kimura H and Ohkawa Y 

Epigenetics Chromatin 8:35, 2015. 
http://www.epigeneticsandchromatin.com/content/8/1/35 
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2016 1 12 -

1-4; JR 25

http://www.ichinobo.com/matsushima/ 

編集後記：この夏は殺人的に忙しかったですが、私にとってメインイベントだった国際シンポジウムは、おかげさまで盛況に終わりほ

っとしております。季節は秋を迎えて過ごしやすくなりましたが、学会＆研究費申請シーズンの到来です。最近、肩の痛みがとれませ

んが、なんとか気力で乗り切ってみようと思います。          Hiki 
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Journal of Cell Biology

Nup132 modulates meiotic spindle attachment in fission yeast by regulating kinetochore 

assembly. 

Yang H-J, Asakawa H, Haraguchi T, Hiraoka Y. 

J. Cell Biol. 211(2), 295-308 (2015) PMID: 26483559, doi: 10.1083/jcb.201501035 
http://jcb.rupress.org/content/211/2/295.abstract 
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Development

A new Xist allele driven by a constitutively active promoter is dominated by Xist locus 

environment and exhibits the parent-of-origin effects. 

Amakawa Y, Sakata Y, Hoki Y, Arata S, Shioda S, Fukagawa T, Sasaki H, Sado T. 

Development. 142(24), 4299-4308 (2015) 
http://dev.biologists.org/content/142/24/4299.long 
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編集後記：先日、領域の中間評価がありました。その結果はまだ届いていませんが、数々の実績に裏打ちされた領域代表の発表は素晴

らしく、ヒアリングの雰囲気は良かったと思います。国際活動支援班も無事採択されました。皆様ご協力ありがとうございました。そ

うこうしているうちに、気がつけば今年もするりと過ぎ去りつつあります。いつものことながらなんとなく落ち着かない気分になりま

すが、年末年始を利用して少しまとまった時間で久しぶりに実験をしてみようかともひそかに考えております。皆さんも良いお年をお

迎えください。来年もどうぞよろしくお願いします。          Hiki 
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3. 

Open Biology

Influence of DNA methylation on positioning and DNA flexibility of nucleosomes with 

pericentric satellite DNA 

Osakabe A, Adachi F, Arimura Y, Maehara K, Ohkawa Y and Kurumizaka H 

Open Biology 2015 5: 150128 
http://rsob.royalsocietypublishing.org/content/5/10/150128 
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Scientic Reports

Structural basis of pyrimidine- pyrimidone (6 4) photoproduct recognition by UV-DDB in 

the nucleosome 

Osakabe A, Tachiwana H, Kagawa W, Horikoshi N, Matsumoto S, Hasegawa M, Matsumoto N, Toga T, Yamamoto 

Scientific Reports 2015 5: 16330 
http://www.nature.com/articles/srep16330 
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eLife

Chromatin-prebound Crm1 recruits Nup98-HoxA9 fusion to induce aberrant expression of 

Hox cluster genes 

Oka M, Mura S, Yamada K, Sangel P, Hirata S, Maehara K, Kawakami K, Tachibana T, Ohkawa Y, Kimura H, 
Yoneda Y 

eLife 2016; 5: e09540 
http://elifesciences.org/content/5/e09540v1 
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編集後記：中間評価も無事終了し、本新学術領域は後半戦を迎えようとしています。A+をいただけなかったのは残念ですが、後半で

更なる成果を上げて、最終評価では最高の評価をただけるように頑張っていきたいと思います。とは言うものの、今年は年明け早々に

インフルエンザ様の病に倒れてしまいました（熱が出はじめてすぐに検査した結果は陰性でしたが、その後 39 度の熱が二日間続きま

した）。これを戒めとして、いまさらですが少しずつ体力をつけるべく何かはじめようかなと思っております。年度末は何かとたてこ

んで体力が落ちてしまいがちだと思いますので、皆様もお気を付けてお過ごしください。      Hiki 
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国際活動支援班

研究代表者 胡桃坂 仁志

研究分担者 木村 宏

連携研究者
小布施 力史 原口 徳子 米田 悦啓 徳永 万喜洋

河野 秀俊 斉藤 典子 大川 恭行 原田 昌彦

計画研究 研究課題 代表者･分担者 所属・職名

再構成ヌクレオソームを用いた動的クロマチン構造の解明
胡桃坂 仁志 早稲田大学･理工学術院･教授

堀 哲也 (分担) 大阪大学･生命機能研究科･准教授

シミュレーション計算による動的クロマチンのダイナミクス解析 河野 秀俊 量子科学技術研究開発機構･グループリーダー

ヘテロクロマチンの構造と機能の理解 小布施 力史 北海道大学･先端生命科学研究院･教授

計測と再構築による生細胞内クロマチンダイナミクスの高次元的理解
木村 宏 東京工業大学･細胞制御工学研究ユニット･教授

山縣 一夫 (分担) 近畿大学･生物理工学部･准教授

クロマチン機能を保証する核膜の構造と分子基盤
原口 徳子 情報通信研究機構･主任研究員

淺川 東彦 (分担) 大阪大学･生命機能研究科･准教授

１分子in vivoイメージング超解像ナノ解析によるクロマチン動作原理解明 徳永 万喜洋 東京工業大学･生命理工学研究科･教授

核膜孔複合体構成因子･核輸送因子によるクロマチン動態制御の解明

米田 悦啓 医薬基盤･健康･栄養研究所･理事長

岡 正啓 (分担) 医薬基盤･健康･栄養研究所･プロジェクトリーダー

安原 徳子 (分担) 日本大学･文理学部･准教授

核内構造体とのインタープレイによるクロマチン動構造の制御
斉藤 典子 熊本大学･発生医学研究所･准教授

原田 昌彦 (分担) 東北大学･農学研究科･准教授

細胞分化にともなうクロマチン変動メカニズムの解明 大川 恭行 九州大学･生体防御医学研究所･教授

総括班

研究代表者 胡桃坂 仁志

連携研究者
木村 宏 小布施 力史 原口 徳子 米田 悦啓 徳永 万喜洋

河野 秀俊 斉藤 典子 大川 恭行 原田 昌彦

研究協力者(評価者) 森川 耿右 笹井 理生 柴田 武彦 木村 暁 西村 善文
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公募研究 研究課題 代表者 所属・職名

選択的遺伝子領域の動的ヘテロクロマチン化誘導機構 落合 恭子 東北大学･医学系研究科･助教

新規分子CAMPを含むヘテロクロマチン結合複合体によるゲノム安定性維持機構 田中 耕三 東北大学･加齢医学研究所･教授

クロマチン構造変化の可視化によるニューロン分化遺伝子群制御機構の解明 岸 雄介 東京大学･薬学系研究科･助教

DNA修復とクロマチン制御の統合的理解によるがん治療への応用 細谷 紀子 東京大学･医学系研究科･講師

人工触媒システムを用いたヒストンアシル化の機能解析 川島 茂裕 東京大学･薬学系研究科･研究員

ヌクレオソーム動構造とそのエピジェネティック制御の分子シミュレーション研究 高田 彰二 京都大学･理学研究科･教授

セントロメアにおけるクロマチン構造制御の分子基盤 有吉 眞理子 京都大学･工学研究科･研究員

量子ビーム散乱法の協奏的利用による機能性ヌクレオソームの溶液構造解析 杉山 正明 京都大学･原子炉実験所･教授

ヒストンH2AXの交換反応を介した損傷クロマチンダイナミクス 井倉 毅 京都大学･放射線生物研究セ･准教授

染色体上の非コードRNAが動的クロマチン構造を制御する仕組み 平岡 泰 大阪大学･生命機能研究科･教授

サブテロメアクロマチン構造の動的制御メカニズム 加納 純子 大阪大学･蛋白質研究所･准教授

クロマチン動構造を介したDNA損傷修復制御の分子基盤 菅澤 薫 神戸大学･バイオシグナル研究セ･教授

ゲノム修復における動的クロマチン構造変換 田代 聡 広島大学･原爆放射線医科学研究所･教授

非コードRNAによるクロマチン･高次ゲノム構造制御機構の解明 廣田 耕志 首都大学東京･理工学研究科･教授

HP1による動的クロマチン構造変換の制御 中山 潤一 名古屋市立大学･システム自然科学研究科･教授

ヌクレオソームの多様な構造を解析する技術の開発 香川 亘 明星大学･理工学部･准教授

分裂酵母CENP-Aヌクレオソームと動原体の再構築 佐藤 政充 早稲田大学･理工学術院･准教授

ヒストンバリアントに基づくクロマチンの機能の推定 浜田 道昭 早稲田大学･理工学術院･准教授

雄性不妊及び発がん過程のクロマチン動態解析 上田 潤 中部大学･実験動物教育研究セ･助教

ヘテロクロマチン形成とクロマチン環境 佐渡 敬 近畿大学･農学部･教授

時空間的核アクチン重合化制御によるクロマチン構造と転写状態の変動 宮本 圭 近畿大学･生物理工学部･講師

ヒストンを基盤とした染色体構築メカニズムの解明 新冨 圭史 理化学研究所･研究員
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編集後記：4 月から新しい学生が加わり、ラボが大分賑やかになりました。研究の面白さを伝えていければと思っておりますが、まず

はメールの書き方から指導しています。一年後にどれだけ成長しているのか楽しみです（自分も含めて）。   HiKi 
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編集後記：厳しい残暑のなか、いかがお過ごしでしょうか？私は、国内外の出張、論文や書類の提出、各種会議や講義、実習、ヒアリ

ングなどを抱え、特に厳しい夏を過ごしました。上手くいかなかったと思われるものもありますが、研究室のメンバーや共同研究者の

皆様のおかげで、目標は概ね達成できたと思います。9 月に入ると再び出張が入ってきますが、8 月後半は少し落ち着いて研究や学生

の指導、講義の準備などに取り組むことが出来そうです。             HiKi 
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1. 成果紹介 
① 河野らによる論文が、Scientific Reports 誌に掲載されました。
② 木村らによる領域内共同研究による論文が、Journal of Molecular Biology 誌に掲載されました。
③ 上田・山縣らによる領域内共同研究による論文が、Cell Reports 誌に掲載されました。
④ 胡桃坂領域代表らによる領域内共同研究による論文が、Scientific Reports 誌に掲載されました。

2. 学会報告：2016 Workshop on the Molecular and Physical Biology of Chromosomes 
3. 国際活動支援班からの活動報告：Colorado/München/Basel 
4. 受賞報告：加納公募研究代表が日本遺伝学会奨励賞を受賞しました。 
5. 今後の予定 

1. 成果紹介

① 河野 (計画研究代表) らによる論文が、Scientific Reports 誌に掲載されました。 

Distinct Roles of Histone H3 and H2A Tails in Nucleosome Stability  
Li Z*, Kono H* 

Scientific Reports 6:31437, DOI:10.1038/srep31437 (2016) 
http://www.nature.com/articles/srep31437  

ヌクレオソームに巻き付いた DNA は、呼吸するかのように開いたり閉じたりしていることが知られてい
る。今回、コンピュータシミュレーションにより、この動きと H3 テールと H2A の C 末テールが深く関わ
っていることを見出した。H2A-C 末テールについては、基本的にリンカーDNA を閉じた状態を安定化する
こと、また、テールがリンカーDNA を触ると閉じた状態になり、ヌクレオソームコアに近い DNA の部分を
触ると開いた状態になることが分かった。一方、H3 テールについては、テールが触る DNA の位置と DNA
開閉との相関は見られなかった。しかし、H3 テール構造と DNA の構造に次のような興味深い構造変化の
関係が見られた。H3 テールがコンパクトな構造を取ると DNA を外側に曲げ、DNA に巻き付くもしくは DNA
に沿って貼りつくと DNA を硬く直線的にすることがシミュレーション結果から分かった。今後は、ヒスト
ンの翻訳後修飾が、テール及び DNA の構造変化にどのような影響を与えるのかについて詳細に調べて行き
たい。

図の説明：H2A-C 末テール(a) と H3-N 末テール(b)の役割。H2A-C 末テールはリンカーDNA を閉じた状態を安定化させる。
H3 テールは、コンパクトな構造を取ると DNA を外に曲げる作用を持つ。 
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② 木村 (計画研究代表)、淺川 (計画研究分担)、山縣 (計画研究分担)、上田 (公募研究代表)、原口
(計画研究代表)、平岡 (公募研究代表)、胡桃坂領域代表らによる領域内共同研究の論文が、Journal
of Molecular Biology 誌に掲載されました。 

A Genetically Encoded Probe for Live-Cell Imaging of H4K20 Monomethylation  
Sato Y*, Kujirai T, Arai R, Asakawa H, Ohtsuki C, Horikoshi N, Yamagata K, Ueda J, Nagase T, Haraguchi T, 
Hiraoka Y, Kimura A, Kurumizaka H, Kimura H* 

J Mol Biol. 2016 Oct 9;428(20):3885-3902. doi: 10.1016/j.jmb.2016.08.010. 
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022283616303059  

従来、ヒストン修飾の検出法として、細胞を固定した後に修飾特異的抗体を反応させる方法が用いられて
いる。しかしこの方法では、一個の細胞の中で修飾が変化していく過程を追うことは出来ない。例えばヘテ
ロな細胞集団に紛れているごく少数の細胞に注目したい時、修飾のライブイメージングが出来ると便利であ
る。我々はこれまで、修飾特異的抗体由来の生細胞プローブを開発し、蛍光顕微鏡を用いてヒストン修飾を
観察・定量するシステムを樹立してきた。特に抗体の可変領域を single-chain variable fragment (scFv) と
して蛍光蛋白質を融合して細胞内に発現させたプローブ modification-specific intracellular antibody (mint- 
body) は、遺伝子改変動物を作製することで個体レベルの解析に応用可能である。

ヒストン H4 リシン 20 モノメチル化修飾（H4K20me1）は、DNA 損傷修復や遺伝子発現制御、また X 染
色体の不活性化などに関与することが報告されている。今回我々は、H4K20me1 特異的抗体 (CMA421/ 
15F11) から mintbody の作製に成功した。CMA421 はもともと親和性・特異性の優れた抗体である (KD 値
5.2×10-11 M)。リコンビナント scFv は、親和性は低下したものの (KD 値 2.5×10-7 M)、高い特異性は維持さ
れていた。さて問題は細胞内での標的特異性であるが、まず酵母の変異体を用いた解析により H4K20 メチ
ル化特異的であることを明らかにした。また、培養細胞に SUV420H1 を発現させて H4K20me1 レベルを低
下させた際に、H4K20me1-mintbody の核への集積が減少したことから、H4K20 メチル化の中でも
H4K20me2 や H4K20me3 ではなく H4K20me1 に特異的であることが証明できた。

こうして無事に特異性が検証された H4K20me1-mintbody を使って、不活性 X 染色体 (inactive X 
chromosome; Xi) のライブイメージングを行った。mintbody は、細胞周期を通して Xi に結合し、Xi の生
細胞プローブとして機能した。また、複製マーカー (Proliferating cell nuclear antigen; PCNA) と共に発現
させることで、Xi の複製タイミングを明らかにした。さらに、線虫に H4K20me1-mintbody を発現させて
発生過程におけるクロマチン構造の変化を観察できた。クロマチン制御における H4K20me1 の役割はまだ
明らかでない部分が多いが、今回の mintbody プローブが機能解明に役立つと期待される。 

今回は幸運にも細胞内で機能する mintbody が得られたが、たいていの場合は scFv の細胞内発現はうま
くいかず、細胞質で凝集体を形成してしまう。抗体は本来細胞外へ分泌されるものなので、細胞内の環境で
は折り畳みの効率や安定性が著しく低下することが原因であると考えられる。H4K20me1-mintbody では、
フレームワーク領域内のわずか 1 アミノ酸の違いにより、細胞内での安定性が著しく低下することが明らか
となった。結晶構造解析の結果、イム
ノグロブリンフォールド内の疎水性相
互作用をより安定化させるようなアミ
ノ酸置換により細胞内機能が改善する
ことがわかった。今回得られた知見を
道しるべとして、今後より多くの scFv
の細胞内発現を成功させて、色々な修
飾に対する mintbody を生み出してい
きたい。
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③ 上田 (公募研究代表)、山縣 (計画研究分担)、大川 (計画研究代表)、木村 (計画研究代表)、胡桃
坂領域代表らによる領域内共同研究の論文が、Cell Reports 誌に掲載されました。 

Testis-Specific Histone Variant H3t Gene is Essential for Entry into Spermatogenesis.  
Ueda J*, Harada A, Urahama T, Machida S, Maehara K, Hada M, Makino Y, Nogami J, Horikoshi N, Osakabe A, 
Taguchi H, Tanaka H, Tachiwana H, Yao T, Yamada M, Iwamoto T, Isotani A, Ikawa M, Tachibana T, Okada Y, 
Kimura H, Ohkawa Y, Kurumizaka H, Yamagata K* 

Cell Reports. 2017 Jan 17; 18(3): 593-600. doi: 10.1016/j.celrep.2016.12.065. 
http://www.cell.com/cell-reports/abstract/S2211-1247(16)31772-7  

 加齢と共にいずれはなくなる卵子とは異なり、年を経ても精子は存在する。これは、精巣の中に精子の“も
と”となる幹細胞が存在し、それが自分と同じ幹細胞を作り出す細胞分裂 (自己複製) と、精子を作り出す細
胞分化の両方の機能があるためである。この幹細胞の仕組みに何らかの異常が生じると、精子を作ることが
出来なくなり最終的には無精子症となる。このたび、マウスをモデルに精子幹細胞が分裂はするが分化に異
常が生じて結果的に無精子症になるメカニズムを明らかにした。 

ヒストンタンパク質には異型種 (バリアント) が存在し、各々が独自の機能や組織特異性を持っているこ
とが明らかとなっている。精巣にのみ発現するヒトの H3T 遺伝子は今から約 20 年前 (1996 年) に発見され
ており、2010 年に胡桃坂仁志領域代表のグループによって立体構造と生化学的性質が解明された 
(Tachiwana, H., et al., PNAS, 2010)。しかし、H3T 遺伝子の生体内での機能は長らく不明のままであった。
その理由は、ゲノムプロジェクトが 2002 年に完了していたにも関わらず、ヒトの H3T に相当する遺伝子が
マウスで見付かっていなかったからだ。このような中、2015 年に大川恭行計画班員のグループによって新
規のヒストン遺伝子のバリアントが多数発見され、偽遺伝子だと考えられていたものの一つが H3t 遺伝子
であることが明らかとなった (Maehara, K., Harada, A., et al., Epigenetics & Chromatin, 2015)。
 今回我々は、偽遺伝子だと思われていた H3t 遺伝子がタンパク質をコードし、精子幹細胞が分化すると
H3t が発現し (図)、精子を作るのに必要不可欠であることを明らかにした。ところが、成熟した精子からは
H3t タンパク質が消えていた。H3t を失ったマウスは見かけ上全く正常に発育し健康だったが、雄が無精子
症となり、完全に不妊になることが明らかとなった。このことから、H3t 遺伝子は精子を作るためだけに特
化した (精子作りが完了するとなくなる) ヒストンタンパク質をコードしていると考えられる。さらに、こ
のヒストンタンパク質と DNA の複合体の構造解析から、体細胞に存在する通常のヒストン－DNA 複合体に
比べて、その結合がやや弱いことが明らかとなり、この精巣だけで見られる特殊なヒストンの化学的性質が
精子幹細胞から精子が形成されない原因であったと推測される。 

ヒストン H3 タンパク質は様々な翻訳後修飾を受けて、エピジェネティクスに深く関わることが知られて
いるが、翻訳後修飾酵素の基質であると考えられてきたヒストン H3 タンパク質にも多様性があり、ある特

定の細胞種 (今回の場合は精
子) への分化に必須の役割を
果たしているという事実は、エ
ピジェネティクスの階層性を
考える上で今後重要な概念に
なってくるものと考えられる。 

本研究の成果は日刊工業新
聞、毎日新聞、産経新聞、朝日
新聞、中日新聞、日経新聞、東
海テレビ、NHK (中部 7 県) な
どに取り上げられた。 

図．H3t に対する特異的抗体を用いた精巣切片の免疫染色画像。幹細胞（PLZF 陽性細
胞、赤色）に H3t タンパク質は発現しておらず、分化した細胞に発現している（緑色）。 
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④ 胡桃坂領域代表と菅澤 (公募研究代表) らによる領域内共同研究の論文が、Scientific Reports
誌に掲載されました。 

Polymorphism of apyrimidinic DNA structures in the nucleosome.  
Osakabe A, Arimura Y, Matsumoto S, Horikoshi N, Sugasawa K, Kurumizaka H* 

Sci Rep. 2017 Jan 31;7:41783. doi: 10.1038/srep41783. 
http://www.nature.com/articles/srep41783  

 脱塩基部位 (apurinic/apyrimidinic site：AP site) は、DNA から塩基が脱落する DNA 損傷で、真核生物の
細胞では１日あたり数万箇所もの AP site がゲノム DNA 上に形成されている。AP site が生じると、通常、
その向かいには相補する塩基を持たない塩基(orphan base)が生じることになる。AP site の修復に関わる酵
素である AP エンドヌクレアーゼは、orphan base を認識して AP site に特異的に結合し、5'側のホスホジエ
ステル結合を加水分解することが知られていた。しかし、AP site が、クロマチンの基盤構造であるヌクレ
オソームにどのように収納されているのかは明らかになっていなかった。

本研究では、AP site の安定化アナログである
テトラヒドロフラン (THF) を対称的な 2 箇所
の位置に導入した DNA を用いてヌクレオソー
ムを再構成し、その立体構造を X 線結晶構造解
析によって 2.5 Å の分解能で明らかにした。驚
くべきことに、結晶構造中で 2 箇所の AP site
はそれぞれ異なる構造を形成していた。1 つ目
の AP site (図１、サイト 1) は、これまでの DNA
の構造解析でも観察されていた通り、B 型 DNA
様の構造で、orphan base が形成されていた。
一方で、2 つ目の AP site (図１、サイト 2)では、
リン酸およびデオキシリボース残基が DNA２重らせん構造からフリップアウトするとともに、本来の
orphan base が隣の塩基と新たに塩基対を形成することで、いわゆる inchworm 構造を形成していた。今回
使用した DNA は 5’-TTTT-3’の連続配列の中に AP site を導入しているため、サイト 2 において、本来 orphan
base を形成するはずのアデニン塩基が、１つ隣の塩基対の相補鎖のチミン塩基と塩基対を形成することが
できたと考えられた (図 2)。そのため、AP site を含まない DNA 鎖では、AP site から数えて 2 塩基離れた
ところに位置するチミン塩基と対合するはずであったアデニン塩基がフリップアウトしていた (図 2)。
 今回報告した AP site を２箇所含む 145 塩基対の DNA を用いて再構成したヌクレオソームでは、2 つの
AP site のうち、片方のみが inchworm 構造を形成していた。一方で、147 塩基対の DNA を含むヌクレオソ
ームの構造中では 2 つの AP site の両方が inchworm 構造を形成することが、プレリミナリーな解析から明
らかになっている。このことから、我々は、ヌクレオソーム中で塩基配列が連続した部位に AP site が導入
された場合は、inchworm 構造が優先的に形成されると考えている。 

AP site が inchworm 構造を形成した場合、orphan base が形成されないために、AP エンドヌクレアーゼ
によって AP site に鎖切断を導入し、修復を開始す
ることが困難になると考えられる。細胞内において、
inchworm 構造を形成した AP site は、ヌクレオソ
ーム中では修復されないのか、それとも inchworm
構造を修復するための特別な機構が存在するのか、
今後の解析が期待される。 
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2. 学会報告

”2016 Workshop on the Molecular and Physical Biology of Chromosomes”に参加して  
✎2016 年 9 月 11 日から 16 日まで、アメリカ東海岸
にある Woods Hole Marine Biological Laboratory（ウ
ズホール海洋生物学研究所）で “2016 Workshop on
the Molecular and Physical Biology of Chromosomes”
が開催されました。オーガナイザーは、Nancy
Kleckner、Kiyoshi Mizuuchi、Job Dekker、
Francois-Xaviar Barre、Claire Wyman の面々。本会議
は、染色体や細胞核の物性について分子生物学と数理
生物学の観点から研究する研究者が集う分野融合的
な会議で、本領域からは公募班員の平岡泰が参加しま
した。
 Marine Biological Laboratory (MBL) は、様々な講
習会を科学コミュニティーに提供することをミッシ

ョンの一つにしており、Shinya Inoue が長年開催してきた顕微鏡のコースがイメージングの分野では有名
で、イメージング分野の研究者にとって、まさに聖地のような研究所です。筆者は、ずっと以前、約３０年
前に顕微鏡のコースに応募して、締め切りを過ぎているという理由で断られて以来、初めて憧れの聖地にや
って来ました。ボストンから北に車で 2 時間 Woods Hole に到着し、徒歩で MBL の敷地にはいると、Lecture 
Hall の屋根の上で星条旗が半旗になっているのに気付き、9 月 11 日であることに思い至りました (図１)。 
 会議は 11 日の夜のセッションから始まり、16 日の朝まで、９つのセッションが開かれ、約４０演題の口
頭発表が行われました。アメリカをはじめ、カナダ、イギリス、フランス、ドイツ、スイス、オーストリア、
日本などから、この分野の第一線で活躍する研究者が参加しました。日本からは、筆者を含めて４名が参加
しました。この会議は、一般に参加を呼びかけず、招待された者だけが集まる非公開の会議です。私が呼ば
れたのは、Nancy Kleckner が「そろそろ新しいデータが出ている頃だろうと思って」ということでした (私
の発表は図２のとおり)。ほとんどの発表は未発表の内容で、アブストラクトは求められず非公開であるた
め、個別の発表の内容の詳細に紹介することはしませんが、大まかにいうと、イメージングや３C・HiC の
ほか polymer model に基づく染色体の核
内配置に関する研究や、in vitro での染色体
再構築の話などが繰り広げられました。印象
に残ったのは、染色体と核質の間の “phase 
separation”という考えや表面化学など物理
化学や数理科学に基礎を置く、様々な新しい
概念に接することができ、知性と感性を刺激
する日々でした。 (大阪大学 平岡 泰) 

図２. 参加者の間で「太陽の塔」が話題になった筆者のタイトルバック 

図１. 下村博士がクラゲを捕獲したとされるヨットハーバー 
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3. 国際活動支援班からの活動報告

■ Colorado chromatin meeting
✎2016 年 8 月 8 日、アメリカ合衆国のコロラド州フォー
トコリンズにて開催されました Colorado Chromatin
Meeting に参加しました。このミーティングは本領域と、
コロラド州立大、コロラド大学デンバー校、コロラド大学
ボルダー校の研究者から構成される Institute for Genome
Architecture and Function との共同シンポジウムとして
開催されました。本領域からは、九州大学の大川恭行先生、
東京工業大学の木村宏先生、佐藤優子さん、量子科学技術
研究開発機構の河野秀俊先生、東北大学の原田昌彦先生、
早稲田大学の胡桃坂仁志先生、加藤大貴 (筆者) が参加し、

コロラド界隈のクロマチンの研究者と密にディスカッションをしました。また、コロラドの学生も多数参加
し、活発な議論が行われました。演題としては、ヒストン修飾やクロマチン構造、non-coding RNA、ヒス
トンシャペロンなど、クロマチンに関する幅広い研究内容が発表されました。未発表データも多く紹介され、
クロマチン研究の第一線の研究室での現在の研究の様子を知ることができ、大変刺激を受けました。特に
Tingting Yao 博士のヒストンのユビキチン修飾の認識に関する発表や、Karolin Luger 博士の古細菌のクロ
マチン構造に関する発表などが印象に残りました。その他にもセントロメアに関する発表や、ヒストンシャ
ペロン SpnI や CAF1 に関する発表、HOTAIR などの non-coding RNA に関する発表など、興味深い発表がた
くさんありました。また、昼にはポスター発表の時間が設けられました。私はポスター発表をさせていただ
きました。初めての海外学会で不安もありましたが、とてもアグレッシブに質問してくださる方や親切にア
ドバイスをしてくださる方が多く、大変有意義な時間を過ごすことができました。また、第一線で活躍され
る先生方とディスカッションをすることができ、大変刺激を受けました。発表されている方々が、とても熱
く自身の研究を紹介し、オーディエンスも熱く議論しているのが印象的でした。

ミーティングが行われたフォートコリンズは、文化と自然が共存しており、とても美しい街並みでした。
このような環境で存分に研究に関するディスカッションができたのは、とても良い経験になりました。 

  (早稲田大学・胡桃坂研 加藤大貴) 

■ München
✎2016 年 9 月 1 日から約 1 週間、本新学術領域の木村（東工大）と山縣（近畿大）が、ヘルムホルツセン
ター（Helmholtz Zentrum München）、Institute of Epigenetics and Stem Cells の Maria-Elena Torres-Padilla
博士の計らいにより、ドイツ・ミュンヘンに滞在しました。その間、木村と山縣は、セミナーを行ったほか、
ヘルムホルツセンターやミュンヘン大学（Ludwig Maximilian University of Munich）の多くのクロマチン研
究者と情報交換を行いました。また、山縣は、Torres-Padilla 博士の研究室で哺乳動物初期胚のイメージン
グ手法に関する技術指導を
行いました。更なる交流を
行うため、2017 年秋に本新
学術領域とヘルムホルツセ
ンターとの合同シンポジウ
ムの計画が進むなど、非常
に有益な滞在でした。

  (近畿大学 山縣一夫) 
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■ Swiss-Japan Symposium “Chromatin Structure and Dynamics”
✎2017 年 1 月 20 日にスイス、バーゼルの Friedrich
Miescher Institute (FMI) で開催された、Japan-Swiss
Symposium ”Chromatin Structure and Dynamics”
に参加しました。FMI は製薬企業である Novartis 社
の研究所であり、細胞核から核酸を発見した
Johannes Friedrich Miescher 博士の名前から命名さ
れた由緒ある、今回のシンポジウムテーマである
Chromatin Structure and Dynamics の論議の場とし
ては理想的な研究所です。研究所の入り口には
Miescher 博士の写真が飾られ、その前方には FMI の
実績を示す数多くの最近の論文が並び、圧倒される
一方で、その中には日本人研究者の名前もいくつか見られ、誇らしくも感じました。本領域からは阪大・平
岡泰教授、東工大・木村宏教授、早稲田大・胡桃坂仁志教授、神戸大・菅澤薫教授、東北大・原田昌彦准教
授が参加し口頭発表を行いました。また、胡桃坂研の有村泰宏助教、小山昌子助教と原田研の山崎祥他 (筆
者) は若手研究者としてショートトークを行いました。また FMI からは、６題の講演がありました。
 筆者を含め、発表内容には DNA 損傷修復に関する演題が多くありました。FMI 所属の発表者である
Michael Hauer 博士 (Susan Gasser Lab) は DNA 損傷に応答したヒストンの分解について報告し、同研究室
の Ishan Deshpande 博士は、ssDNA へ RPA が結合するための Plat form 構造として、Mec1-Ddc2 ダイマー
の重要性を発表していました。DNA 損傷修復を専門にする研究者は本領域にも多くいらっしゃいますが、
最近では修復過程に加え、細胞核内の Platform のような「修復の場」が注目され始めているように感じま
す。このシンポジウムの FMI 側のオーガナイザーであり、また FMI 所長である Susan Gasser 博士は、出芽
酵母を用いて、ヘテロクロマチン領域の損傷を受けた DNA が、ユークロマチン領域、さらには核膜の NPC
まで relocation した後に修復されるモデルを提唱し、適切な修復の場の重要性について指摘しています。今
回の発表者を含む Gasser Lab の研究は、複数の変異出芽酵母を用いた解析に基づいており、改めてモデル
生物としての出芽酵母の有用性について考えさせられました。その一方で、脊椎動物由来のより大きな細胞
核内の修復場を発見することができれば、詳細な DNA 損傷修復メカニズムを解明するブレイクスルーにな
るのではないかと筆者は考えています。 
 FMI 所属の発表者としては、菅澤研究室出身の Syota Matsumoto 博士 (Nicolas Thomä lab) も参加して
いました。Matsumoto 博士は FMI に所属してからの期間は短いとのことでしたが、DDB2 が DNA 損傷部位
を認識する構造に関する素晴らしい発表をされ、同じ若手研究者としては負けられない気持ちと共に、とて
も良い刺激になりました。 

シンポジウム翌日以降も、日本からの参加者と FMI 研究者との研究打合せが随時行なわれ、今回のシン
ポジウムが、今後のスイスと日本の国際共同研究の進展にも大いに寄与することが期待されます。 

シンポジウムの期間はスイスでも記録的な寒波に見舞われ、夜には-10℃以下と厳しい冷え込みでした。
しかし、会場となった FMI の近くにはライン川が流れ、哲学者のニーチェや心理学者のユングを生み出し

たスイス最古のバーゼル大学があり、このような歴史がある環
境で、最先端のクロマチン研究について議論できたことを嬉し
く思います。最後になりますが、今回のシンポジウムの FMI 側
のとりまとめをしていただいた Kenji Shimada 博士 (Gasser 
Lab) に、感謝いたします。 

(東北大学・原田研 山崎祥他) 
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4. 受賞報告

加納純子・公募研究代表が遺伝学会奨励賞を受賞しました。授賞式は日本遺伝学会 第 88 回大会 (9 月 7・8
日) において行われました。 

5. 今後の予定

■３領域合同若手勉強会
クロマチン動構造に加えて以下の２領域との合同開催になります。

・生殖エピゲノム（篠原班）http://reprod-epigenome.biken.osaka-u.ac.jp/
・ステムセルエイジング（岩間班）http://www.m.chiba-u.ac.jp/class/molmed/stemcellaging/

日時：平成 29 年 6 月 7 日 (水) ～ 9 日 (金) 
場所：紀州・白浜温泉むさし（http://www.yado-musashi.co.jp/） 

※詳しくは 3 月末にクロマチン動構造ホームページでご案内いたします。

編集後記：長らくご無沙汰しておりましたが、ようやく 19号を発行することができました。年末・年始の休みも、溜まっていた宿題
を片付けるのに精一杯かつ体調不良で、結局年賀状を出しそびれてしまいました。この間、領域から多くの論文が発表されたため、今
回はいつもより多目に紹介しています。また、昨年度採択された国際活動支援班のサポートにより、多くの国際活動が展開されました。 
本領域の残りもあと 1年と少しですが、引き続きよろしくお願いします。        HiKi 
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1. 成果紹介 
① 胡桃坂領域代表らによる論文が、Science 誌に掲載されました。

② 佐渡らによる領域内共同研究による論文が、Development 誌に掲載されました。

2. 国際活動支援班の活動報告 
① 海外研究者も参加するトレーニングコースの実施

② HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin Symposium 
3. 若手の会からの活動報告 
4. 学会報告 

① EMBO workshop “Awakening of the Genome; maternal-to-zygotic transition”
② The 9th International Fission Yeast Meeting “Pombe2017”
③ The Pleiotropic Nuclear Envelope 

5. 一般公開シンポジウム開催報告 

1. 成果紹介

① 胡桃坂 (領域代表)、杉山 (公募研究)、河野 (計画研究代表)、大川 (計画研究代表)らによる領域内共同

研究の論文が、Science 誌に掲載されました。
 

Crystal structure of the overlapping dinucleosome composed of hexasome and octasome. 
 
Kato D, Osakabe A, Arimura Y, Mizukami Y, Horikoshi N, Saikusa K, Akashi S, Nishimura Y, Park SY, Nogami J, Maehara K, 
Ohkawa Y, Matsumoto A, Kono H, Inoue R, Sugiyama M, Kurumizaka H.  
Science. 2017 Apr 14;356(6334):205-208. doi: 10.1126/science.aak9867. 
http://science.sciencemag.org/content/356/6334/205.long 

クロマチンの基盤構造であるヌクレオソームは、4 種のヒストン（H2A、H2B、H3、H4）各 2 分子ずつ

で構成されるヒストン 8 量体の周りに DNA が 1.65 回転巻きついた円盤状の構造体である。遺伝子発現の

際などには、クロマチンリモデリング因子によって、生体内におけるヌクレオソームの形成部位の再配置

が生じることが知られる。この際、再配置されたヌクレオソームが隣のヌクレオソームと衝突し、H2A、
H2B が 3 分子ずつと、H3、H4 が 4 分子ずつからなるヒストンの 14 量体の周りに DNA が巻きついた特殊

なヌクレオソーム構造が形成されることが示唆されていた。この複合体をオーバーラッピングダイヌクレ

オソームと呼んでいる。一方で、この複合体の

立体構造の詳細については、不明であった。本

論文では、試験管内でオーバーラッピングダイ

ヌクレオソームを再構成し、X 線結晶構造解析

の手法によって、3.14 Åの分解能でオーバーラ

ッピングダイヌクレオソームの立体構造を明ら

かにした (図)。この構造中では、ヒストン 6 量

体に DNA が巻きついたヘキサソームと、ヒス

クロマチン動構造
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トンの 8 量体に DNA が巻きついたオクタソームが重なり合い、ヒストン 14 量体に DNA が左巻きに 3 回

転巻きついた特殊な立体構造を形成していることがわかった。また、この立体構造中では、2 つのヌクレ

オソームユニットが向き合う面から、各 1 分子ずつの H2A、H2B が解離することによって、2 つのヌクレ

オソームユニットが重なり合うことが可能になっていた。さらに、ゲノム解析によって、オーバーラッピ

ングダイヌクレオソームの形成部位を調べたところ、転写開始点の直下の領域で、オーバーラッピングダ

イヌクレオソームが形成されることを示唆する結果が得られた。

本論文によって、通常のヌクレオソーム（ヒストン 8 量体に DNA が巻きついたヌクレオソーム）とは

異なる特殊なヌクレオソームの原子分解能での立体構造が世界で初めて明らかになった。この成果は、朝

日新聞、日刊工業新聞、日経産業新聞、科学新聞などに掲載され、テレ朝 news で取り上げられました。 

② 佐渡 (公募研究)、小布施 (計画研究代表)らによる領域内共同研究の論文が、Development 誌に掲載さ

れました。

Defects in dosage compensation impact global gene regulation in the mouse trophoblast. 
 
*Sakata Y, *Nagao K, Hoki Y, Sasaki H, Obuse C, Sado T. 
Development. 2017 Aug 1;144(15):2784-2797. doi: 10.1242/dev.149138. 
http://dev.biologists.org/content/144/15/2784.long 
(* equally contributed) 

ほ乳類のメスは胚発生の初期に 2 本ある X 染色体のうち一方を不活性化することで、これを 1 本しか持

たないオスとの間にある X 連鎖遺伝子量の差を補償している。典型的なエピジェネティック制御機構とし

て知られるこの X 染色体不活性化には、X 連鎖のノンコーディング RNA である Xist が中心的な役割を果

たす。Xist RNA には種間で保存された反復配列が複数存在する。そのうち 5’領域に存在する A リピート

は、Xist RNA が有する転写抑制機能に必須であることが ES 細胞用いた解析から明らかにされている。し

かし、これまで生体内での機能は評価されていなかった。今回我々は、A リピートを含む 5’領域を欠失し

た改変 Xist RNA を発現するマウスを新たに作製し、胎盤組織における X 染色体不活性化への影響をアレ

ル特異的な RNA-seq によって解析した。

この改変 RNA は、正常な Xist RNA 同様 X 染色体全体を覆うものの、大多数の X 連鎖遺伝子の発現は抑

制されておらず、A リピートが生体内においても不活性化に必須の機能ドメインである事が、今回初めて

明らかになった。しかし、一部の X 連鎖遺伝子に関しては、A リピートがなくても転写が抑制されてお

り、この改変 RNA が限定的ながら染色体の不活性化を引き起こす能力を持つことがわかった (図)。さら

に、X 染色体不活性化の破綻がもたらす X 連鎖遺伝子の発現異常は常染色体連鎖遺伝子発現にも大きく影

響する事がトランスクリプトームの詳細な解析から明らかとなった。すなわち、雌の体細胞における遺伝

子量補償機構は、雌雄間における X 連鎖遺伝子量の差を補償するのみならず、ゲノム全体に及ぶ、より広

範な遺伝子発現の制御に重要な役

割を果たしていると考えられる。

これは、X 染色体不活性化の生物

学的意義を考えるうえでも極めて

興味深いものと言える。

図. アリル特異的 RNA-seq による X 染色体ワイドな発現解析 
改変 Xist RNA に覆われた X 染色体 (Xp)における X 連鎖遺伝子の発現頻度をヒー

トマップで表した。青は Xp からの転写がなく、黄色になるほど Xp からの転写が

認められ、不活性化が破綻している事を示す。
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2. 国際活動支援班の活動報告

① 海外研究者も参加するトレーニングコースの実施２ 
昨年度、原口（計画研究代表）が開

発した生細胞高分解能イメージング法

（Live CLEM 法）を修得するために

来日したシカゴ大（米国）の Aaron P. 
Turkewitz 教授が再来日し、共同研究

を目的とした「生細胞・核構造イメー

ジングトレーニングコース」に参加し

た（2017 年 5 月 20 日—29 日）。今回

の来日では、Turkewitz 教授だけでな

く、大学院生の Daniela Sparvoli も参

加し、実習を行った（図 1 左）。Live 
CLEM 法は、蛍光顕微鏡法と電子顕微鏡法を組み合わせたイメージング法であり、生きた細胞における分

子ダイナミクスを、ナノメートルオーダーの細胞構造との関係で解析することができる優れた方法であ

る。テトラヒメナ細胞は水中を自由に泳ぎ回るために、生きたままの状態で細胞を観察することが困難で

あったが、原口らのグループはアガロースに包埋する方法で問題を解決し、生細胞観察および Live CLEM
観察することに成功している（Iwamoto et al, 2015）。Turkewitz 教授は、昨年度のトレーニングコースに

参加して、このイメージング技術を習得した。この共同研究の成果は、Mol Biol Cell, 2017 年 6 月号で報

告した（Kaur et al., 2017; 表紙に採択、図１右）。今回の来日では、技術の習得はもちろんのこと、それ

に加えて研究内容および問題点に踏み込んで議論を重ねることができた。今回の来日で多くのヒントが得

られており、今後の展開を考える上で大きな進展をもたらした。(その後、この関連の論文が Current 
Biology に掲載されることになりました) (情報通信研究機構 未来 ICT 研究所 原口 徳子) 

② HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin Symposium
2017 年 9 月 4－5 日で、ヘルムホルツセンターミュンヘン（Helmholtz Zentrum München）の

Epigenetics and Stem Cells 研究所で開催された”HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin Symposium”

に参加しました。この会は Maria Elena Torres-Padilla 博士（Epigenetics and Stem Cells 研究所）、本学術

領域の木村宏（東工大）と山縣一夫（近畿大）がオーガナイザーとして開催した合同シンポジウムです。

本領域からは木村・山縣に加え、胡桃坂仁志

（早稲田大）、大川恭行（九州大）、小布施力史

（大阪大）、佐渡敬（近畿大）、石内崇士（九州

大）、宮本圭（近畿大）、河野秀俊（量子科学技

術研究開発機構）、原田昌彦（東北大）、斉藤典

子（がん研究所）と各研究室の学生および研究

員が合計 27 人、ヘルムホルツセンターから

Maria Elena Torres-Padilla 博士と Robert 
Schneider 博士を始め 7 人の PI とその他研究員

が合計 19 人の、総勢 46 人が発表しました。参

加者は 60 人以上いて、会場は熱気に満ち溢れて

いました。演題数は口頭発表が 20 題、ポスター

図 1 実習風景（左）とジャーナル表紙（右）
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発表が 27 題で構成され、口頭発表ではクロマチン構造や non-coding RNA、ヒストン修飾、エピジェネテ

ィクスなど、幅広い分野における最新の知見から技術開発まで、第一線で活躍されている研究者の発表が

行われました。中でも興味深かった研究を 2 つ紹介致します。Maria Elena Torres-Padilla 博士は、これま

で不明であったマウス受精卵での特定のレトロトランスポゾン活性化の役割を解明するため、エピゲノム

編集により、受精直後におけるレトロトランスポゾン LINE1 転写活性がクロマチンの脱凝集・再凝集を促

進し、その後の発達プロセスに寄与していることを明らかにしました。斉藤典子博士は、乳がんの再発過

程において、エストロゲン受容体の ESR1 遺伝子活性化に、新規の non-coding RNA「エレノア」が関与

しているという、その作用機序を発見しました。エレノアの発現量を操作することで、将来的に新たな診

断法や治療法開発、創薬研究の貢献に役立つと期待されています。どの講演もオーディエンス側からの質

問が絶えず、活発な議論が交わされました。ポスター発表は両日とも 2 時間ほど設けられており、研究者

どうしが直接近い距離で互いの研究について意見交換をしていました。海外研究者の斬新かつ独創的な発

想および質問・的確なアドバイス、研究に対する熱心な姿勢には非

常に感銘を受け、見習うべき姿がたくさんありました。私は初めて

海外の学会でポスター発表をさせていただき、英語で国外の研究者

と積極的に意見交換を行う機会を得ることができました。今回のポ

スター発表を通じて、私が行っている研究の重要性を改めて考える

だけでなく、頂いた指摘をもとに研究をどのように発展させるかを

考えました。また、データから得られる結論は何かを常に考えなが

ら研究を行うことの重要性、積極的な姿勢や謙虚さ、コミュニケー

ション力の大切さについて学ぶ機会がありました。翌日に再び研究

所を訪問し、施設内見学および研究ディスカッションを行いまし

た。見学では Andreas Ettinger 博士と Adam Burton 博士にマニピ

ュレーターおよび live-cell imaging 機器の説明をしていただきまし

た。その後、Máté Borsos さんという学生にディスカッションして

いただきました。研究をさらに発展させることに加え、ディスカッ

ションができるレベルまで英語を上達させる必要性があると改めて

実感しました。今回できた繋がりを今後も継続していきたいです。

（近畿大・山縣研 鈴木由華）

3. 若手の会からの活動報告

2017 年 6 月 7-9 日に「動的クロマチン構造と機能」「生殖細胞

のエピゲノムダイナミクスとその制御」「ステムセルエイジングか

ら解明する疾患原理」の 3 領域合同若手勉強会が和歌山県西牟婁

郡白浜町の紀州・白浜温泉 むさしで開催されました。参加者が

総勢 93 名と大規模な勉強会になりました。発表は 52 題が口頭＆

ポスター、11 題がポスターのみで行われ、活発な議論が交わされ

ました。全演題が終了した後に参加者の投票によって優秀発表賞

が決定されました。今回は京極博久(理化学研究所/生殖・北島

写真 1. 口頭発表の様子 
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班)、佐田亜衣子(筑波大学/ステムセル・佐田班)、藤田理紗(早稲田大学/クロマチン・胡桃坂班)の 3 名が受

賞しました。

企画 1 では合同若手勉強会に参加した 38 研究室の紹介が行われ

ました。3 分間という短い時間でしたが、研究室の立地や研究内

容などそれぞれの特色や雰囲気を知ることができました。企画 2
では企画 1 で興味を持った研究室との自由討論会を行いました。

企画 1 の最後に行ったアンケート結果を元にして参加者は 9 つの

テーブルにそれぞれ座り、その中で交流会をしました。若手研

究者同士や研究代表者と研究の話はもちろん、将来の話や悩み

などを夜遅くまで話しました。2 日目に行った自由討論では他

の所属機関の人と交流を深めるために宿周辺の観光地を訪れまし

た。議論は毎日夜遅くまで続き、日付が変わる頃まで会場に残っ

ている方も多数いました。また、それでも時間が足りずに、食事

中や入浴中、部屋に戻ってからも話し込んでいる様子も見られま

した。本会議は 3 領域合同で行われたことにより、それぞれの分

野の背景が色濃くでていた発表が多い印象でした。しかし、篠原

領域長の言葉にあったようにやや、エピジェネティクスのメカニ

ズムに偏った印象があり、今後は若手ならではの斬新な発想が求められることを考えさせられる会議とな

りました。      （近畿大学・山縣研 波多野裕、藤村雪乃）

4. 学会報告

① EMBO workshop “Awakening of the Genome; maternal-to-zygotic transition”

2017 年 4 月 23-26 日、ドイツ・ドレスデンで行われた

EMBO workshop “Awakening of the Genome; maternal-to-
zygotic transition” に参加しました。ドレスデンにあるマッ

クスプランク研究所（MPI-CBG）の Nadine Vastenhouw
が胚ゲノム活性化（Zygotic genome activation; ZGA）関連

の研究者たちと初めて開いたミーティングでした。卵が受

精した後に、胚ゲノムが活性化されるタイミングが何によ

って制御されるのか、いくつかの要因はみつかっています

が、全貌はまだ明らかになっていません。対象とするシス

テムは、マウス、ゼブラフィッシュ、ショウジョウバエの

他、アフリカツメガエル、線虫、ウニ、シロイヌナズナ、

ヒト、と多岐にわたり、受精前後の卵の話を 3 日間みっちりと聞きました。講演者は、2 人のノーベル賞

受賞者（John Gurdon と Eric Wieschaus）のほか、胚ゲノムの転写制御について最前線で活躍する研究者

たちが各国から集いました。日本からの参加者は私一人でしたが、Nadine のグループと 2 年ほど前から共

同研究をしていて、会場である MPI-CBG は一度訪問したことがあったので、それほど心細くはありませ

んでした。主なトピックは母性由来 mRNA の分解の制御、胚ゲノムからの転写開始機構で、特に後者の方

はクロマチンレベルでの解釈が不可欠となっている状況がよくわかりました。手法も多様で、生化学や

RNA-seq、超解像顕微鏡解析のほか、多くの演題で Hi-C、ChIP-seq、モデリング等の解析が行われていま

した。口頭発表もポスターも、未発表データが多く、議論が白熱する場面もありました。私は胚ゲノム活

写真 2. 優秀発表賞受賞者(右から 3 人) 

写真 3. 企画 1 の様子
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性化におけるヒストン修飾動態の発表をしました。ライブイメージングの動画を色々な方に見てもらいた

かったので、ショートトークに選ばれたのは本当にうれしかったです。質問をたくさん受け、上手には答

えられませんでしたが、これから論文を書こうとしているので大変勉強になりました。

ドレスデンは横浜より 10 度ほど気温が低く、ショートトークの緊張感もあり会期中はずっと気を引き

締めていました。最終日に発表が終わりようやく顔を上げて旧東ドイツの渋い街並みを眺める余裕ができ

ました。また少しずつ研鑽を積んで、“Nice talk!”と言われる発表をしたいです。 
（東京工業大学・木村研 佐藤優子）

② The 9th International Fission Yeast Meeting “Pombe2017”

2017 年 5 月 14—19 日の日程で、

"Pombe2017”（オーガナイザー: Gordon 
Chua , Dallan Young, Paul Young）が開催さ

れました。場所はカナダのバンフで、カナデ

ィアン・ロッキーの国立公園内にある町で

す。この町にあるバンフセンターという宿舎

付きの施設で会議がおこなわれました（写真

1）。今回の会議の時期は気候としてはとても

寒く、昼間でも時折雪がちらつくほどでし

た。この会議は、分裂酵母を研究する研究者

が世界中から集まり、２年に一度開催される

国際会議です。（ちなみに前回は、神戸で開

催され、本領域の公募研究代表者である平岡

がオーガナイザーを務めました）。今回の会

議では、14 日の夜から 19 日朝まで、15 の

口頭発表のセッションと 2 つのポスター発表

のセッションが開かれ、計 168 演題の発表が行われました。参加者は 183 名で、カナダを始め欧米、中

東、アジアの多数の国から、各分野の第一線で活躍する研究者や若手研究者が参加しました。日本からも

約 30 名が参加しています。本領域からは、計画研究分担者の淺川をはじめ、計画研究代表の原口、公募

研究代表者の平岡、加納、川島、廣田のラボから代表者またはラボメンバーが参加しました。今回の会議

では、分裂酵母のコミュニティにおいて伝統的に盛んなクロマチンや細胞周期についての最新の研究成果

を多く目にすることができました。また、分裂酵母の会議ですので、この細胞を用いた細胞骨格・代謝・

シグナル伝達など、他分野の最新の知見にも触れること

ができました。今回の会議では“Tools & Techniques”
と名付けられたワークショップがあり、新しい手法や定

番と思われる手技についても安く速く確実に結果が出る

ような工夫が紹介され、参考になりました。このような

情報共有は、参加者が同じ生物を扱うこの会議ならでは

のものだと思います。次回は 2019 年 7 月にスペイン・

バルセロナで開催されることも発表されました。

ところで、今回の会議では参加者のうち私を含む 14
名が初日の夜にエレベーターに閉じ込められるという事

件が起こりました。一同は初日の発表が終わった夜、宿

写真 1（左）カナディアンロッキーに囲まれたバンフ。中央下の建物

群が会場のバンフセンター。左下が市街地。（右上）会議施設で撮影

した関係者のスナップ。（右下）会場周辺によく出没した野生のシ

カ。数頭が毎日出没し参加者を和ませた。現地では elk と呼ばれてい

る。撮影（すべて）：平野泰弘（平岡研）

写真 2（左）扉がついに開いたところ。（右）救出され

た参加者。左側が筆者。撮影：Hui-Ju Yang（平岡研）。 
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泊施設に戻ってエレベーターに乗ったのですが、いつまで経っても目的の階に到着しません。閉じ込めら

れたうちの 1 人である地元の学生さんがインターホンを通して連絡をとり、スマホでもレスキューに直接

連絡してくれました。ところが、助けを待つ間も室温は上がり続けます。中にいた妊婦さん（この人も参

加者）も不調を訴えます。一同で励まし合いながら、天井を押し破ろうとしたり、扉を少しこじあけて空

気を入れ換えたり、できる限りのことはしましたが、結局は救出を待つしかありませんでした。エレベー

ターが止まってからおよそ 45 分後、ついに 14 名は救出されるのですが（写真 2）、この出来事のおかげで

今回の会議はより一層印象深いものになったのでした。       （大阪大学 淺川東彦）

③ The Pleiotropic Nuclear Envelope

2017 年 8 月 22-25 日にスコットランドの首都エジンバラで開催された The
Pleiotropic Nuclear Envelope（オーガナイザー：Eric Schirmer、Sue 
Shackleton、Edgar Gomes の３氏）に参加しました。エジンバラはエジンバラ城

を中心に中世から発展した古都で、今でもイギリス王室が避暑で滞在するほど夏

でも涼しく、猛暑続きの日本から訪れると季節が一気に進んでしまった印象を受

けます。例年 8 月は Edinburgh International Festival が開催されていて（ほぼ 1
ヶ月続くお祭りです！）、そこかしこにパフォーマーが繰り出し、メインストリー

トである Royal Mile は歩くのが困難なほど活気に溢れています。

ミーティングタイトルの“Pleiotropic”はあまり聞き慣れない単語（筆者雑感）で

すが、ライフサイエンス辞書によると「多面的な、多面発現性の」という日本語

訳となっています。すなわち、核膜に関連した研究であれば何でもありの、核膜

を愛し（これは間違いない）、核膜に愛された研究者（ちょっと違うかも）が一堂に会する空前絶後のミー

ティングです。参加者は約 100 名で、地元イングランドやアメリカを中心に、フランス、ノルウェー、ド

イツ、イタリア、スウェーデンなど欧米各国と日本から核膜研究の第一線で活躍する研究者が参加しまし

た。日本からは筆者と原口徳子計画研究代表（情報通信研究機構）、平岡泰公募研究代表（大阪大学）の 3
名が参加しましたが、先に「と日本」と述べたようにアジア全体で見ても参加者はこの 3 名しかおらず、

欧米諸国の関心の高さとの温度差を感じずにはいられませんでした。ミーティングは 22 日の Susan
Gasser 氏の keynote talk から始まり、8 つのセッションに分けられた 34 題の口頭発表と 50 題のポスター

発表が行われました。現在この分野では、ラミンや核膜タンパク質に起因する核膜病の基礎・臨床研究、

核膜による遺伝子発現制御を介した細胞分化運命決定機構の解析、核膜を介した化学的（核膜孔複合体の

物質通過）および機械的（細胞骨格とラミナをつなぐ LINC 複合体による力学的刺激）情報伝達の分子メ

カニズムの解析がトレンドとなっており、いずれも核膜タンパク質によるクロマチンの機能制御が研究の

柱の１つとなっています。Susan Gasser、Eric Shirmer、Wendy 
Bickmore、Philippe Collas 各氏らによって精力的に進められてい

る、「どの核膜タンパク質がいつ、どの細胞で発現し、それがどのよ

うなクロマチン因子と時空間的に相互作用することで細胞の運命を

決定付けるか」という問いは未だ重要であり続けており、今後も研

究が必要な部分であると感じました。一方で、これまでほとんど研

究されてこなかった脂質膜としての核膜（ここでの核膜は nuclear 
envelope ではなく nuclear membrane の意）に関するセッションも

設けられるなど、核膜研究の新展開を予感させる、まさしく

pleiotropic な議論が活発に行われました。原口氏の発表はトークに

選ばれ、核膜形成に働く因子について人工ビースを使った最新の成

活気に溢れた Royal Mile 

ショートトークでの発表の様子

（原口氏提供） 
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果を発表しましたが、手法の斬新さに多くの注目が集まりました。筆者はポスター発表とショートトーク

（ポスターの中から選ばれ、2 分のプレビューを行う）を行いました。今回の発表が核膜タンパク質と脂

質の関連を示唆するものであったためか、多くの方にポスターを訪れてもらえ、自身の研究を大きく展開

させるような大変有益な情報交換をすることができました。論文で読んで内容は知っていても、直接議論

するとやはり熱量が違います。鉄は熱いうちに打てということで、ここで筆を置き、膨らんだ妄想を確か

めるべく実験に戻ります。

最後に、このミーティングへの参加は国際活動支援班にサポート頂きました。ご快諾いただいた胡桃坂

代表に感謝を申し上げます。   （大阪大学・平岡研 平野泰弘）

5. 一般公開シンポジウム開催報告

1 月 8 日、早稲田大学国際会議場井深記念ホールに

て、一般公開シンポジウム第 4 弾「遺伝子研究の最前

線-ミクロの世界に秘められた生命の謎にせまる-」を

開催しました。天候の悪いなか、たくさんの方々に足

を運んでいただき、活発な議論が行われました。アン

ケートの結果、おおむね好評でした。

 
編集後記：長い間発行が滞ってしまい、申し訳ありませんでした。業務に追われる日々が続いております。そうこうしているうちに、
新学術領域「クロマチン動構造」の終了も近づいてきました。あっという間に 4年半が過ぎましたが、多くの論文や共同研究が生まれ、
非常に成果の挙がった領域だったと思います。ニュースレターは 3 月にもう一度発行予定ですが、4 月以降にも成果をまとめた最終号
の発行を予定しています。            HiKi 
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