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研究組織 

研究 

項目 

課題番号 

研究課題名 
研究期間 代表者氏名 

所属機関 

部局 

職 

構成

員数 

X00 

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 10 

A01 

計 

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 早稲田大学・理工学術院・教授 2 

A01 

計 

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 

日本原子力研究開発機構・量子ビー

ム応用研究センター・グループリーダ

ー 

1 

A01 

計 

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 
北海道大学・先端生命科学研究科

（研究院）・教授 
1 

A01 

計 

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 
東京工業大学・大学院生命理工学

研究科・教授 
2 

A01 

計 

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 
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 
2 

A01 

計 

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 
2 

A01 

計 

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 
国立研究開発法人医薬基盤・健康・

栄養研究所・研究所長 
3 

A01 

計 

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 熊本大学・発生医学研究所・准教授 2 

A01 

計 

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・医学研究院・准教授 1 

計画研究 計１０件 

A01 

公 

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 6 
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A01 

公 

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・小

児科学分野・准教授 
1 

A01 

公 

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 
1 

A01 

公 

26116505 

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・准教授 1 

A01 

公 

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 
2 

A01 

公 

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 1 

A01 

公 

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 １ 

A01 

公 

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 2 

A01 

公 

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 
2 

A01 

公 

26116515 

長鎖ノンコーディングＲ

ＮＡ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 1 

A01 

公 

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 
3 

A01 

公 

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･大学院･自然科学研究科･

教授 
1 

A01 

公 

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 1 

A01 

公 

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 
1 
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A01 

公 

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 １ 

A01 

公 

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 
2 

A01 

公 

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・実験病理部・部長 
1 

A01 

公 

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 

1 

A01 

公 

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 

1 

公募研究 計 19件 
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１. 研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国

の学術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、応募時までの

研究成果を発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 

研究の学術的背景 

 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 量体に二重鎖 DNA が巻き付いた構造

体で、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) 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) 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）。領域代表である胡桃坂は、い

ち早くこの問題に取り組み、これまでにバリアントや変異ヌクレオ

ソームの立体構造解析を 60 種類以上成し遂げた。代表例とし

て、2010 年にはヒト精巣特異的なヒストン H3T を含むヌクレオソ

ーム(Tachiwana, Kurumizaka et al, PNAS)、2011年にはセントロ

メア特異的CENP-Aヌクレオソームの構造解明に世界で初めて

成功した (Tachiwana, Kurumizaka et al, Nature)。しかし、バリアントや翻訳後修飾によるヌクレオソーム構造

やその並び方の多様性、タンパク質や RNA 分子複合体との相互作用などによって構築される“動的クロマチ

ン構造”の実体はいまだ不明である。 

 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、領域代表者は、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、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。 

 そこで本研究では、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。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、いまだブラックボックスであるクロマチン構造と、それを動的に制御する因子や機構を明らかにす

研究領域全体に係る事項 

図１：細胞核における動的クロマチン構造 
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る。そして、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、動的クロマチ

ン構造の実体を明らかにすることで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。 

 

我が国の学術水準の向上・強化につながる研究領域である点 

 本領域は、独自技術を持った研究者が結集した共同研究を基軸として、動的クロマチン構造研究を多岐に

渡る手法によって推進するものである。したがって、応募内容の「多様な研究者による新たな視点や手法によ

る共同研究等の推進により、当該研究領域の新たな展開を目指すもの」に該当する。また、動的クロマチンに

よる DNA 機能制御機構の解明がなされれば、遺伝子発現操作技術の開発につながると考えられる。同時

に、すべての真核生物でのゲノム DNA 機能の制御研究の基盤情報を提供することにもなるため、「当該領域

の研究の発展が他の研究領域の研究の発展に大きな波及効果をもたらすもの」にも該当する。実際、クロマ

チンタンパク質やヒストンの変異や過剰発現ががんや遺伝病などの疾患の要因となりうることが知られており、

それらを標的とした創薬も展開されている。この重要性ゆえに国際的な競争が激化しており、我が国において

高い国際競争力を持つ研究チーム編成が急務となっている。このように、動的クロマチン構造と機能の研究

は、がんや遺伝病などの遺伝子疾患の原因解明と治療イノベーションにおいても重要である。 

 本領域の中心的な研究対象の１つであるヒストンバリアントは、近年急速に世界的に注目されつつあり、そ

の重要性から 2014 年 6 月 2 日〜4 日の日程で、フランスのストラスブールにて第 2 回 EMBO Workshop 

Histone Variantが行われた。領域代表者の胡桃坂は、我が国からの唯一の招待講演者として本会議に参加

した。このような国際的な潮流の中、我が国のヒストンバリアント研究を充実させ、世界的な研究成果を発信す

ることは、我が国の学術水準の向上・強化に重要である。我が国においても本領域の研究者を中心に“ヒスト

ンバリアント研究会”を発足し、これまで 2回の研究会を九州大学（2014年）と東京工業大学（2015年）にて開

催した。 

 クロマチンは、DNA 機能の根幹をなす構造である。かつて DNA の二重らせん構造の発見が現代生命科学

の基礎となったように、クロマチンの動的構造制御と機能の解明は、転写・複製・組換えなど、生物が DNA を

遺伝情報として利用する仕組みについて、新しい概念を創出するものと確信している。実際に真核生物で

は、遺伝子の発現・維持・継承のいずれもが、DNA の配列情報のみでは制御されておらず、クロマチンの構

造とダイナミクス、そして核内構造体との相互作用によってなされている。本領域では、クロマチンの分子構造

解析・シミュレーション、生細胞・１分子イメージング、プロテオミクス・ゲノミクス、核構造との相互作用を研究す

る第一線の研究者が一堂に会し、共同研究を通して新たな展開を産み出すべく組織している。これにより、当

該分野における我が国の科学技術を、世界のトップに押し上げるチャンスを提供できると考えている。 

 クロマチン構造は、DNA 配列に依存しない遺伝子機能制御の基盤として、エピジェネティクス研究分野を中

心に発展してきた。これまでにヒストンや DNA の化学修飾による遺伝子発現調節機構については、国際的に

も多くの研究がなされている。そして近年、ヒストンバリアントの重要性が注目されてきた。しかし、これらのヒス

トンバリアントやヒストン修飾によるクロマチン本体の構造と動的性質の多様性や、クロマチン結合因子や核内

構造体との相互作用に着目した研究は限られていた。本領域は、「動的クロマチン構造と機能」という独自の

視点から世界をリードするクロマチン研究拠点として、当該分野に革新的な知見をもたらす高い学術貢献と、

若手研究者の発掘と育成に中心的な役割を果たすものである。 
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２. 研究の進展状況［設定目的に照らし、研究項目又は計画研究ごとに整理する］（３ページ程度） 

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、現在までにどこまで研究が進展しているのか記述してください。また、

応募時に研究領域として設定した研究の対象に照らして、どのように発展したかについて研究項目又は計画研究ごとに記述

してください。 

期間内の達成目標 

 本領域は、生命現象を司るクロマチン構造とその動態を明らかにすることを目的に、多様な視点と手法を持

つ研究者が結集し、生命現象の理解に新しい概念を打ち立てることを目指すものである。期間内の達成目標

としては、以下の通りである。(1)多数発見されたヒストンバリアントや翻訳後修飾ヒストンにより構成される多様

なヌクレオソームの構造と動態を、生化学・構造生物学的解析や１分子超解像解析などによって明らかにす

る。(2)得られた多様なヌクレオソームの構造情報に基づいて、シミュレーションによってクロマチンの構造ダイ

ナミクスを可視化する。(3)ヒストンバリアントやヒストン修飾の高次生命機能における役割を、ノックアウトマウス

やノックアウト細胞を用いた遺伝学的解析によって行う。(4)核膜・核膜孔複合体や RNA ボディーなどの核内

構造体によるクロマチン機能制御機構を、再構成クロマチンを用いた生化学的解析、ゲノミクスやプロテオミク

ス解析、生細胞イメージング解析などによって解明する。(5)プロテオミクス・ゲノミクスを中心にヘテロクロマチ

ンやセントロメアなどのクロマチンドメイン形成機構の解析を行う。(6)クロマチンの動構造と機能発現や疾病と

の関係を、原子から細胞・個体レベルまでの階層をシームレスにつないで明らかにする。 

研究の進展状況 

 応募時に研究領域として設定した研究対象は、以下の 2つである。 

(1) 多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究等の推進により、当該研究領域の新たな展開を

目指すもの： これに該当する研究成果については、下記の計画研究毎の進展状況内に［領域研究対象

(１)］と記載。 

(4) 当該領域の研究の発展が他の研究領域の研究の発展に大きな波及効果をもたらすもの: これに該当す

る研究成果については、同様に ［領域研究対象(4)］と記載。 

 （１）に関して、本領域では、再構成ヌクレオソーム、シミュレーション、プロテオミクス、ライブセルイメージン

グ、1 分子超解像イメージング、遺伝学、ゲノム解析、核構造解析など、先進的かつ多様な手法を持つ研究

者が集結し、共同研究を展開することによって、本領域にブレークスルーをもたらす成果をいくつも出してい

る。現在までに、計画研究から 120 報、公募研究から 42 報、計 162 報の論文として発表されており、うち 33

報が領域内共同研究の成果である。これは、多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究が、本

領域の展開を推進してきたことを強く示している。（４）に関して、本領域で調製した再構成ヌクレオソームや抗

体は、他の研究領域でも活用されて成果を生んでいる（25、26 年度の試料分与件数：計 40 件以上）。また、

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は、

広汎な研究領域で利用可能な方法であり、他の研究領域の発展にも寄与する。加えて、9 件（計画研究 7

件、公募研究 2 件）のプレスリリースを行い、多くのメディアに取り上げられたことは、専門外の研究者や一般

社会への波及効果が大きいことを示している。以下に、具体的な研究例について述べる。 

研究計画毎の進展状況 

計画研究１「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）、研究分担者：堀哲也（大阪大） 

 胡桃坂は、領域発足以来 30種類以上のヌクレオソーム構造の X線結晶構造解析を成し遂げ、現時点です

でに計 65種類の多様なヌクレオソーム構造の解析を完了している（Iwasaki, Kurumizaka et al, FEBS Open 

Bio, 2013; Horikoshi, Kurumizaka et al, Acta Cryst. D., 2013; Urahama, Kurumizaka et al, Acta Cryst. F., 

2014 等）。このことによって、多種多様なヒストンを含むヌクレオソームの構造情報が得られ、さまざまな分野に

おいて、多様な再構成クロマチンを使用した研究がスタートした［領域研究対象(4)］。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解析については、小田や杉山との共同研究により X 線小角散乱法や中

性子散乱法などの溶液構造解析を行った（Arimura, Oda, Sugiyama, Kurumizaka et al, Sci. Rep., 2013; 

Sugiyama, Oda, Kurumizaka et al, Biophys. J., 2014）。また、河野と共同でヌクレオソームの構造ダイナミクス

を分子シミュレーション解析によって検討した（Kono, Kurumizaka et al, PLoS One, 2015）。さらに、様々な翻

訳後修飾を含むヒストンを作製する方法を確立し、部位特異的にメチル化及びクロトニル化されたヒストン H3
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を含むヌクレオソームの構造解析に成功した。また、ヒストンシャペロン tNASP が、H3.3 特異的な活性を有す

ることを示した（Kato, Kurumizaka et al, Biochemistry, 2015）。これらの生化学的・構造生物学的解析に加え

て、胡桃坂は、原口と共同し、再構成ヌクレオソームをマイクロインジェクションで細胞内へ導入し、その動態

を解析した。その結果、核膜に似た膜構造が形成されることを発見した。また、徳永と共同し、生細胞内でのヒ

ストンバリアントの動態を１分子計測することに成功した。 

セントロメアクロマチンの形成機構に関して、胡桃坂は、CENP-A が中央に配置するトリヌクレオソーム

（H3-CENP-A-H3）を高純度で調製し、X 線小角散乱や電子顕微鏡により構造解析を行い、河野と共同で顕

微鏡画像に適合する 3次元構造モデルを構築した（詳細は、河野の欄を参照）。また、CENP-BとCENP-Aヌ

クレオソームとの結合様式の解析を行い、両者間に特異的な結合があることを明らかにした（Fujita, 

Kurumizaka et al, Nucleic Acids Res, 2015）。CENP-A/H3.3ハイブリッドヌクレオソームの細胞内局在解析

（Lacoste, Kurumizaka et al, Mol. Cell, 2014）と、香川と共同してその立体構造解析に成功した（Arimura, 

Kagawa, Kurumizaka et al, Sci. Rep., 2014）。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を導入する活性をもつことを見いだした（Takeuchi, 

Hori, Kurumizaka et al, Nucleic Acids Res, 2014）。また、堀は木村と共同し、網羅的な ChIP-seq解析により

セントロメア領域特異的にヒストン H4K20 モノメチル化修飾が集積していることを発見し、このメチル化が機能

的なセントロメア形成の分子スイッチとして機能するというモデルを提案した（Hori, Kimura et al, Dev. Cell, 

2014, 掲載誌の表紙を飾る成果）。これらの成果は、多様な手法をもつ研究者が集結してはじめて得られたも

のであり、動的なクロマチン構造と機能の解明に向け、新たな視点を与えるものである［領域研究対象(１)］。 

 

計画研究２「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） 

 河野は、計算科学的なアプローチにより、種々のヒストンバリアントから構成されるヌクレオソームやそれらが

繋がったポリヌクレオソーム及び化学修飾を受けたヌクレオソームについてシミュレーション計算を実施し、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、ヒ

ストン H3 バリアント CENP-A を含むヌクレオソームにおける DNA の不安定性が、2 つのアミノ酸残基の違い

で生じることを、シミュレーション及び実験により明らかにした（Kono, Kurumizaka et al, PLoS One, 2015）。ま

た、基準振動解析計算を使って、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。H3-CENP-A-H3 トリヌクレオソームの構造を解析し、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という結果が得られた（論文準備中）。この成果は、

多様な手法をもつ研究者が集結してはじめて得られたもので、動原体の構造形成メカニズムの解明に向け、

新たな視点を与えるものである［領域研究対象(１)］。現在、大川により発見されたマウスの新規 H3 バリアント

についても構造予測を行い、再構成実験により予測の検証を行っている。 

 

計画研究３「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） 

 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、新規相互作用因子を発見し、その情報を元に網羅的な相互作用解析を行った。その

結果、PRC2、G9a複合体ともに、活性を持つコア複合体に対して、それぞれ特定のタンパク質が結合すること

により、PRC2 は少なくとも７種類、G9a 複合体は少なくとも３種類のバリエーションを創出していることが明らか

となった。これらG9a-PRC2複合体は、ヒストン修飾を中心としたエピゲノムの維持・転換メカニズムを理解する

ための重要な基盤構造のひとつであると考えられる。現在、それぞれの複合体の活性や細胞内での機能の

特異性を明らかにするために、胡桃坂、木村と共同して、再構成クロマチンとイメージングを用いた定量解析

を行っている。また、佐渡と共同して、ヒストン修飾やヘテロクロマチン高次構造形成に関わるタンパク質を、

アリルを分けて局在解析できるChIP-seqと RNA-seqの解析技術を確立した。これらの新技術は、小布施がこ

れまで培ってきた網羅的な複合体解析と合わせて他分野の研究に対しても大きく貢献するものである［領域

研究対象(4)］。さらに、独自に進めてきた HP1結合因子の相互作用ネットワークを解明することで、ヘテロクロ
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マチン構造構築の普遍的な原理の解明を行っている。 

 

計画研究４「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（東京工大）、研究分担者：山縣一夫（近畿大） 

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

ChIP-seq 解析などを組み合わせて、転写活性化過程におけるヒストン H3K27 アセチル化の機能を明らかに

した（Stasevich, Ohkawa, Tokunaga, Kimura et al, Nature, 2014）。また、木村は、山縣、胡桃坂、小布施と共

同して、マウスやゼブラフィッシュなど広範囲な生物で使えるヒストン修飾可視化プローブ mintbody を開発し

た（Sato, Yamagata, Kurumizaka, Obuse, Kimura et al, Sci Rep., 2013）。さらに、山縣と共同して、

H4K20me1-mintbodyを発現するノックインマウスを作製し、不活性X染色体の形成過程に関する新規の知見

を得ている。山縣は、木村、大川との共同研究により DNA メチル化検出プローブを発現するマウスや胚性幹

細胞を作製し、発生や分化に伴うヘテロクロマチンの構造形成機構を明らかにした（Ueda, Kimura, Ohkawa, 

Yamagata et al, Stem Cell Reports, 2013）。さらに、大川により発見された H3mmT バリアントのノックアウトマウ

スを作製し、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。これらの成果は、生細胞計測、

エピゲノム解析、構造解析などを領域内で融合することで、はじめて成し得た成果である［領域研究対象

(1)］。また、木村と山縣が開発したプローブや発現動物は、エピジェネティクスや発生・再生分野など他分野

に対しても大きく貢献するものである［領域研究対象(4)］。 

 

計画研究５「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）、研究分担者：淺川東彦（大阪大） 

 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を使って、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

れること、それによってオートファジーが抑制されることが分かった（Kobayashi, Hiraoka, Haraguchi et al, 

PNAS, 2015）。この成果は、薬剤・遺伝子デリバリー分野や、ウイルス感染に伴う免疫応答分野など他分野に

も貢献するものである［領域研究対象(4)］。原口と淺川は、徳永と共同し、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, Tokunaga, Haraguchi et al, Nucleus, 2014, 表紙を飾る成果）。原口と

淺川は、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, 

Asakawa, Haraguchi, Hiraoka et al, 投稿中）。これらの成果は、遺伝学、ライブセルイメージング、1分子イメ

ージングを駆使して得られたものであり、［領域研究対象(1)］に該当する。 

 

計画研究６「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（東京工大） 

 超解像イメージングの大きな国際的潮流が起こっているが、従来法ではリアルタイム性・生細胞観察との両

立に難があった。徳永は、この問題を克服し「動的クロマチン構造の解明」に新手法を展開した。(1)１分子イメ

ージング技術を用い、生きた細胞で、リアルタイムで多色イメージングできる超解像解析技術（10nm オーダ

ー）を構築した。また、時間変動・多色間位置ずれを克服した多色超解像ナノ解析・定量化法を開発した。(2)

木村と共同し、１分子超解像軌跡追跡と FRAP法を融合した方法でヌクレオソーム動態を解析し、新しい描像

を得た。(3) 胡桃坂、木村、大川と共同し、ヒストンバリアントをGFP標識した生細胞で、１分子観察と FRAP法

によりその動態を解析した。(4)原田、木村と共同し、Arp4・Arp8・Ino80 のクロマチンリモデリングタンパク質と

ヌクレオソーム相互作用動態に関する新しい描像を得た。(5) ヌクレオソーム構造を高精度超解像解析する

ために、脂質二重膜構築法を開発した(Ito, Tokunaga et al, Anal. Sci., 2014)。これによって、流動性を確保し

つつ、簡単に基板上に分子・細胞を保持することができる。胡桃坂、木村と共同して、ヌクレオソーム構造変

化を 10nm超の高精度でリアルタイム解析している。以上は、新しい技術を共同研究に推進して新たな展開を

計るものである［領域研究対象(1)］。また、開発した超解像顕微鏡法は、他の研究領域への大きな波及効果
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が期待される［領域研究対象(4)］。 

 

計画研究７「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・健康・栄養研）、研究分担者：安原徳子（医薬基盤・健康・栄養研）、岡正

啓（医薬基盤・健康・栄養研） 

 米田は、核構造レベルの研究を担当し、核膜孔構成因子・核輸送因子―クロマチン間の機能的相互作用、

クロマチン制御因子と核輸送因子の機能的連携の 2点を対象に研究を進めている。米田と岡は、小布施と共

同して、importin αが遺伝子のサイレンシングに関わる TRIM28への結合を介してクロマチン制御因子として

機能する可能性を示した（Moriyama, Obuse, Oka, Yoneda et al, Biochem Biophys Res Commun, 2015）。さら

に、小布施と共同で、importin αが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、その核

輸送を制御し、細胞老化を調節することを明らかにした。また、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。米田と安原は、大川、胡桃坂、木村、斉藤と共同し、細胞分化や癌形成に関わ

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。これら

の成果は、異なる手法や、分子から個体まで様々な階層を対象とする研究者と共同することで達成されたも

のである［領域研究対象(1)］。これらの研究で、核輸送ネットワークとクロマチンの相互作用の実体を明らかに

しつつある。また、白血病の発症機構への核膜孔蛋白質と転写因子の融合がもたらすメカニズムを明らかに

することで、診断や創薬にもつながると考えられる［領域研究対象(4)］。 

 

計画研究８「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）、研究分担者：原田昌彦（東北大） 

 斉藤は、動的クロマチン構造の制御のしくみを理解するために、クロマチン制御に働く核内構造体因子（I/F 

因子）を同定し、作動メカニズムを解析、細胞や個体の機能との関連を検討した。機械学習を用いた画像解

析技術を確立し（Tokunaga, Saitoh et al, Sci. Rep., 2014）、核内構造体の形成に関わる新規 I/F因子を同定

した。また、大川と共同し、乳がんの再発過程で、核内 RNA クラウドという構造体を形成する非コード RNA（エ

レノアと命名）を同定し、エレノアがつくる核構造は、乳がん再発と密接に関連することを明らかにした 

(Tomita, Ohkawa, Saitoh et al, Nat Commun, 2015) 。原田は、既知の I/F因子である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、徳永、胡桃坂、木村、田代と共同し、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た(Yamazaki, Harata et al, Biosci Biotechnol Biochem, 2015; Osakabe, 

Kurumizaka, Harata et al, PLoS One, 2014; Nishibuchi、Harata, Tashiro et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 

2014) 。これらの成果は、多様な研究者による新たな視点・手法による共同研究によって実現したものであり、

該当領域の新たな展開に貢献した［領域研究対象(1)］。また、ゲノミクス、DNA 損傷修復、RNA 学、医科学な

どの他の研究領域の発展に波及効果をもたらしている［領域研究対象(4)］。 

 

計画研究９「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） 

 大川は、ヒストン H3.3 の発現が未分化時に高いことに注目し、H3.1 と H3.3取り込みバランスと、細胞の分

化能との関係を検討した。木村と共同し、骨格筋芽細胞 C2C12 細胞に GFP-H3.1 を強制発現させると、骨

格筋分化が抑制されることを明らかにした (Harada, Kimura, Ohkawa et al, Nuclei Acids Res., 2015)。未分化

段階では骨格筋遺伝子座が近接しており、この近接が未分化段階での遺伝子活性化抑制に寄与しているこ

とも明らかにした(Harada, Ohkawa et al, Nuclei Acids Res., 2015)。以上の結果は、多様な研究者の共同によ

り得られた成果であり、分化能形成の本質的な理解に資するものである［領域研究対象(1)、（4）］。さらに、大

川は、マウスゲノム上に存在する新規 H3 バリアント群について、骨格筋細胞の分化能への関与を、１）発現

量の解析、2)木村と共同してクロマチンへの取り込みの有無、3)胡桃坂と共同して生化学的解析及び抗体作

製、4)山縣と共同しノックアウトマウスによる機能評価を進めている。 
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３. 審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況（２ページ程度） 

審査結果の所見において指摘を受けた事項があった場合には、当該コメント及びそれへの対応策等を記述してください。 

領域運営にあたり審査部会より、下記の所見を受けた。対応が必要な事項を下線で示している。 

 

 (審査部会所見、原文) 

 本研究領域は、遺伝子発現制御とクロマチン構造のダイナミクスの関連性について、原子分子構造レベ

ル、分子間相互作用レベル、核構造レベル、高次機能レベルで統合的な解明を目指すものである。学術的

重要性は高く、また非常にタイムリーな研究課題であり、新学術領域研究としてふさわしい提案である。 

 一方で、計画している内容が非常に膨大であるため、研究目的の達成に向けた一層の意思統一が必要

と思われる。特に、構造機能相関から高次機能解析へどのように結びつけるかが課題であり、異なる研究

階層間のギャップを埋めるための具体的方策について、さらなる検討が必要である。また、将来的には疾

患治療へも展開することが望ましい。 

 研究組織については、当該分野において実績のある計画研究代表者で構成され、各計画研究が有機的

に連携できる仕組みを構築している。研究領域の格段の発展と周辺領域への波及効果も期待できる。ま

た、企画調整、研究支援活動、若手研究者育成について十分検討されている。一方で、公募研究の選定

方針や広報・アウトリーチ活動については、具体策を検討する必要がある。 

 

 適切なご指摘を受けたことに感謝し、下記のようにそれぞれ真摯に対応することで、本領域の発展につと

めた。 

 

コメント(1): 計画している内容が非常に膨大であるため、研究目的の達成に向けた一層の意思統一が必

要と思われる。 

 本領域は、遺伝情報の発現と収納を支える“動的クロマチン構造と機能”の分子・構造基盤を理解すること

を目指している。そのため、多様な専門性を持つ研究者（構造生物学、計算科学、分子・細胞イメージング、

超解像イメージング、画像解析、プロテオミクス、ゲノミクス、生化学、細胞生物学、発生生物学）が、それぞ

れに高い独自性を持って世界的にも先端的な研究を推進している。一方で、ご指摘のとおり研究内容が膨

大であることは事実である。領域構成員はそれを十分に認識し、期間内に研究目的を達成することの重要

性を理解している。研究成果が散漫にならずに、“動的クロマチン”をキーワードとして一定の方向性をもっ

て研究を遂行するよう、毎年開催される班会議の場や、領域より発行されるニュースレターなどを介して、常

に意思の統一をはかっている。また後述するように、領域内研究拠点を設置して発展的な領域内共同研究

を推進することや、特定の研究会やシンポジウムなどを領域が共催や後援することにより、本領域の方向性

を明確に提示している。これらの対応の効果もあり、多様な研究者による共同研究による新たな展開が大き

く進展し、領域内共同研究によって33報の論文が既に出るなど、クロマチン動構造を基軸とした多大な研究

成果がもたらされている。 

 

コメント(2): 特に、構造機能相関から高次機能解析へどのように結びつけるかが課題であり、異なる研究

階層間のギャップを埋めるための具体的方策について、さらなる検討が必要である。 

 本コメントの重要性を理解し、異なる研究階層間のギャップを効果的に埋めることに努めた。 

例えば、本領域内に「再構成クロマチン研究拠点」「イメージング・画像解析拠点」を設け、領域内の実験材

料や技術の共有、情報の交換を推進した。さらに「ゲノミクス」及び「プロテオミクス」に関しても、九州大学

（大川）と北海道大学（小布施）に研究中核を設置した。これらの活動により、精製ヒストンや再構成クロマチ

ン、ヒストン修飾抗体及びバリアントの抗体などの共有化や、それらを用いた研究階層を超えた連携が生ま

れ、新たな研究が展開されている。例えば、ヒストンバリアントの研究に関しては、胡桃坂を中心としてほぼす

べての計画研究者が関わり、それぞれの特性を活かしながら相互に有益な研究成果を挙げている。大川の

ゲノミクス解析による多数の新規バリアントの同定に端を発し、木村、徳永、斉藤らが細胞核内での分布や

分子動態解析を行い、胡桃坂、河野らが構造の決定と計算科学を、小布施、原田らが細胞機能の解析を、
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そして、山縣がマウス個体における機能解析を行い、高次生命機能におけるヒストンバリアントの役割を解

明、雄性不妊などの疾患との関連、病態解析と治療の可能性の解明に迫るに至った。 

 同様に、当初クロマチンと直接的な関係が薄いと予想されていた核膜・核膜孔因子が、米田、安原、岡、

小布施、原口、胡桃坂、大川、木村らにより、クロマチンの制御因子であることが判明し(Moriyama, Obuse, 

Oka, Yoneda, Biochem Biophys Res Commuｎ, 2015等)、また、クロマチンと細胞核構造の階層を超えた生体

内の連携が解明されつつある（Kobayashi, Haraguchi et al, PNAS, 2015; Asakawa, Tokunaga, Haraguchi et 

al, Nucleus, 2014）。 

 これらの新たな発見は、本領域が擁する多様な人材、実験技術、知見、情報の共有によるもので、新学術

領域研究の組織が十分に生かされている。 

 

コメント(3): 将来的には疾患治療へも展開することが望ましい。 

 本コメントを受けて、各研究計画において疾患治療への展開の道筋をつける方策を検討した。医学基盤

研究所（2014 年 5 月 23 日、大阪）において、「クロマチン動構造と創薬」セミナーを開催し、クロマチン動構

造研究と創薬研究間の密な情報交換を図った。クロマチン動構造研究で確立されたドラッグスクリーニング

技術の創薬への応用、ヒストンやクロマチン・核構成因子が、疾患の治療や診断の標的となる可能性などに

ついて検討を行い、一部は論文発表に至った。具体的には、白血病（核膜孔タンパク質）、がん（ヒストンバリ

アント、Importinα）、不妊（ヒストンバリアント）、難治性乳がん（核内構造体非コード RNA; Tomita, Ohkawa, 

Saitoh et al Nature Commun, 2015）の治療への可能性を提唱した。 

 

コメント(4): 公募研究の選定方針や広報・アウトリーチ活動については、具体策を検討する必要がある。 

 指摘を受けて、下記のような具体策を検討し、実行した。 

 公募研究は、（１）計画研究を補完する研究、（２）計画研究と共同研究を発展できる研究を選定することと

している。平成 26～２７年度においては、染色体の生化学的な再構成、中性子及び X 線小角散乱によるヌ

クレオソームの構造解析、転写や染色体動態を制御する非コード RNA研究などを含む多彩な公募研究が、

クロマチン動構造研究の推進に貢献した。領域内共同研究も多く生まれ、成果を既にあげているものもあ

る。今後もさらに領域の発展に貢献する公募研究を選定する。詳細は、「10. 今後の研究領域の推進方策-

公募研究による重点的な補充」を参照されたい。 

 広報活動については、領域ホームページ（http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/）を開設し、ニュースレター

を定期的に発行することにより、領域活動を一般社会と研究者コミュニティーに発信している。領域から重要

な論文が発表された際には、プレスリリースや領域ホームページ、ニュースレターで広報し、新聞報道（朝日

新聞、毎日新聞、産経新聞など多数）やテレビ報道（NHK, RKK など）などでも取り上げられた。また、領域

に関連する研究会、学会、講習会も随時ホームページで情報の共有を行った。今後もこれらの媒体を介し

て、本領域の活動について積極的に情報を発信してゆく。 

 アウトリーチ活動については、一般公開シンポジウム（2013年 8月 25日、2015年 1月 12日、大阪）、細胞

生物学ワークショップ（2013 年 8 月 5～10 日、2014 年 8 月 4～9 日、神戸）、次世代シーケンサー講習会

（2014 年 3 月 17～19 日、福岡）、中高生に対する特別授業、子供向け顕微鏡講習会など、20 件以上の講

演、一般セミナーを開催した。本領域で育まれたクロマチン動構造の知見を、一般社会にわかりやすく発信

した。また、事後アンケートなどで得られた感想や意見を受け止め、情報発信の質の向上につとめた。

Faculty Developmentの一環として、第二回、第三回の領域会議（2014年 7月 3～5日と 2015年 5月 7～9

日、いずれも北海道）において、高校の理科教材開発の専門家（高崎健康福祉大学人間発達学部 片山

豪教授）を招き、研究・先端技術を高等教育に効率よく反映させ、教材の開発へと導く可能性について情報

交換を行った。これらにより、研究と社会との接点を広げ、研究の成果をより効果的に社会に発信・還元する

活動を行った。 

 

 以上のように、審査部会の貴重な指摘に対応することで、領域は当初の想定を超えて発展している。 
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４．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理する] 

（３ページ程度） 

本研究課題（公募研究を含む）により得られた研究成果（発明及び特許を含む）について、新しいものから順に発表年次を

さかのぼり、図表などを用いて研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領域

内の共同研究等による研究成果についてはその旨を記述してください。 

以下に示す論文については、すべて査読あり 

 

＜計画研究＞  

BAF is a cytosolic DNA sensor that leads to exogenous DNA avoiding autophagy (2015) 

Kobayashi S, Koujin T, Kojidani T, Osakada H, Mori C, Hiraoka Y, *Haraguchi T. 

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, in press 

領域内の共同研究により、原口、平岡（公募研究）らは、DNA ビーズを細胞内に入れてその

挙動を解析した。細胞内に入ると直ぐに、クロマチン結合因子であるBAFがDNAに結合し、

核膜に似た膜で DNA を覆うと、オートファジーが回避されることが分かった。本研究は、ウイ

ルス感染の防止や遺伝子を細胞内に届ける新手法に繋がる可能性がある。 

 

A cluster of noncoding RNAs activates the ESR1 locus during breast cancer adaptation (2015) Tomita S, Abdalla MO, 

Fujiwara S, Matsumori H, Maehara K, Ohkawa Y, Iwase H, *Saitoh N, *Nakao M. Nature Communications 6, 6966. 

領域内の共同研究により、斉藤、大川らは、乳がんのホルモン治療耐性細胞のトランスクリプトーム解析を行った。乳がん

再発過程で過剰発現する遺伝子の活性化に、核内RNA構造体を形成する新規非コードRNA、エレノアが重要であること

を示した。ポリフェノールの一種であるレスベラトロールはエレノアとがん細胞の増殖を阻害した。本研究は、核構造を介し

た新たなクロマチン制御メカニズムを解明するとともに、乳がんの診

断と治療の可能性を示した。 

 

Regulation of RNA polymerase II activation by histone acetylation in 

single living cells (2014) *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 516, 272-275. 

領域内の共同研究により、木村、大川及び徳永らは生細胞内での転

写開始から伸長反応におけるヒストン及びRNAポリメラーゼ IIの修飾

を経時的に観察する系を確立した。その結果、ヒストン修飾が転写の

どの段階に寄与しているのかを従来の研究より明確に示すことが出

来た。今後は、単一の生細胞を用いた転写とヒストン修飾動態の解

析により、個々の細胞レベルでの遺伝子発現制御機構の解明が進

むと期待できる。 
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Incorporation of histone H3.1 suppresses the lineage potential of skeletal muscle (2015) Harada A, Maehara K, Sato Y, 

Konno D, Tachibana T, Kimura H, *Ohkawa Y. Nucleic Acids Research 43, 775-786. 

領域内の共同研究により、大川及び木村らはヒストン H3 バリアントの発現パターンと細胞分化の関連を調べ、骨格筋分

化能は H3.3 バリアントのクロマチン中への取り込みと密接に関わることを明らかにした。本研究は、ヒストンの選択的発現

を制御することで様々な細胞の分化能を制御できる可能性を示した。 

 

Distinct features of the histone core structure in nucleosomes containing the histone H2A.B variant (2014) *Sugiyama M, 

Arimura Y, Shirayama K, Fujita R, Oba Y, Sato N, Inoue R, Oda T, Sato M, Heenan RK, *Kurumizaka H. Biophysical 

Journal 106, 2206-2213. 

領域内の共同研究により、胡桃坂、杉山（公募研究）、小田（公募

研究）らは、DNA が開いたヌクレオソーム構造を形成するヒストン

バリアント H2A.Bが、ヌクレオソーム中ではテールをコンパクトに収

納した特殊な構造を形成することを、中性子小角散乱法により明

らかにした。 

 

Crystal structure and stable property of the cancer-associated heterotypic nucleosome containing CENP-A and H3.3 (2014) 

Arimura Y, Shirayama K, Horikoshi N, Fujita R, Taguchi H, Kagawa W, Fukagawa T, Almouzni G, *Kurumizaka H. 

Scientific Reports 4, 7115. 

Mislocalization of the centromeric histone variant CenH3/CENP-A in human cells depends on the chaperone DAXX. 

(2014) Lacoste N, Woolfe A, Tachiwana H, Garea AV, Barth T, Cantaloube S, Kurumizaka H, Imhof A, *Almouzni G. 

Molecular Cell 53, 631-644. 

異なるヒストンH3バリアントを一分子ずつ含む変異

型ヌクレオソームの形成が、胡桃坂らの共同研究

により明らかになった（Mol. Cell）。そこで領域内の

共同研究により、胡桃坂及び香川（公募研究）らは

この変異型ヌクレオソームの構造解析を行った。そ

の結果、がんの悪性化に寄与するとされているヌク

レオソームの構造生物学的及び生化学的特徴に

ついて明らかにすることが出来た。 

 

Histone H4 Lys 20 mono-methylation of the CENP-A nucleosome is essential for kinetochore assembly (2014) Hori T, 

Shang W H, Toyoda A, Misu S, Monma N, Ikeo K, Molina O, Vargiu G, Fujiyama A, Kimura H, Earnshaw W C, 

*Fukagawa T. Developmental Cell 29, 740–749.  

領域内の共同研究により、堀及び木村らは染色体の均等分配を可能にしているセントロメア領域の形成にヒストン H4 の

20 番目のリジンのモノメチル化が必要であることを明らかにした。 

 

Heterochromatin Dynamics during the 

Differentiation Process Revealed by the 

DNA Methylation Reporter Mouse, 

MethylRO (2014) Ueda J, Maehara K, 

Mashiko D, Ichinose T, Yao T, Hori M, 

Sato Y, Kimura H, Ohkawa Y, 

*Yamagata K. Stem Cell Reports 2, 

910-924. 
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領域内の共同研究により、山縣、大川及び木村らはメチル化 DNA を全身にわたりイメージングにより解析できるマウスを

作製した。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、核内の DNA メチル化レベルの増減だけでなく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。 

 

Characterization of nuclear pore complex components in fission yeast Schizosaccharomyces pombe (2014) Asakawa H, 

Yang HJ, Yamamoto TG, Ohtsuki C, Chikashige Y, Sakata-Sogawa K, Tokunaga M, Iwamoto M, *Hiraoka Y,*Haraguchi T. 

Nucleus 5, 149-162. 

領域内の共同研究により、原口、淺川及び平岡（公募研究）らは分裂酵母の核膜孔複合体の解析を行った。核膜孔の構

成因子であるヌクレオポリンがゲノムの安定性にも必須の役割をもつことを示した。 

 

Structural basis of a nucleosome containing histone H2A.B/H2A.Bbd that transiently associates with reorganized 

chromatin (2013) Arimura Y, *Kimura H, Oda T, Sato K, Osakabe A, Tachiwana H, Sato Y, Kinugasa Y, Ikura T, 

Sugiyama M, Sato M, *Kurumizaka H. Scientific Reports. 3, 3510. 

領域内の共同研究により、胡桃坂、木村らは、後に公募研究として参画する小田、杉山とともに、ヒストンバリアント H2A.B

のヌクレオソーム形成能、立体構造、細胞機能などの解析を行った。その結果、H2A.B が取り込まれたヌクレオソームは、

DNA がフレキシブルに開いた特殊な構造を形成しており、DNA 複製や DNA 修復の際に一過的にクロマチンに取り込ま

れて機能していることが明らかになった。 

 

Genetically encoded system to track histone modification in vivo (2013) 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. Scientific Reports 3, 2436. 

領域内の共同研究により、木村、小布施、胡桃坂及び山縣らは細胞内にヒストン修飾

を認識する抗体由来の一本鎖可変領域を蛍光タンパク質との融合タンパク質を発現さ

せ、生細胞内においてヒストン修飾の動態を解析する系を確立した。本手法は、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、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。 

 

＜公募研究＞ 

Chromokinesin Kid and kinetochore kinesin CENP-E differentially support chromosome congression without end-on 

attachment to microtubules (2015) Iemura K, *Tanaka K. Nature Communications 6, 6447. 

田中らは、染色体が細胞分裂期に紡錘体中央に整列する過程に、Kid と CENP-E という 2 つのモーター分子が関与して

いることを明らかにした。 

 

Antagonistic controls of chromatin and mRNA start site selection by Tup family corepressors and the CCAAT-binding 

factor (2015) Asada R, Takemata N, Hoffman CS, Ohta K, *Hirota K. Molecular and Cellular Biology 35, 847-855. 

非コード RNA 転写と共役したクロマチン制御機構の一端として、CCAAT 結合性転写因子による Tup ファミリーリプレッサ

ーの段階的拮抗制御が転写開始部位の精密決定に必須の役割を持つことを解明した。 

 

Crystal structure of the homology domain of the eukaryotic DNA replication proteins Sld3/Treslin (2014) Itou H, 

Muramatsu S, Shirakihara Y, *Araki H. Structure 22, 1341-1347. 

荒木らは、染色体 DNA の複製開始に必須な出芽酵母の Sld3 タンパク質の構造を決定することにより、もう一つの複製因

子である Cdc45 タンパク質との結合機構の一端を明らかにした。これは、今後のクロマチン複製研究の礎となるものであ
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る。 

 

Ki67 antigen contributes to the timely accumulation of protein phosphatase 1 on anaphase chromosomes (2014) Takagi M, 

Nishiyama Y, Taguchi A, *Imamoto N. The Journal of Biological Chemistry 289, 22877-22887. 

細胞増殖マーカーとして汎用されている Ki67 抗原が、脱リン酸化酵素 PP1と直接相互作用することを示した。この相互

作用により、PP1γが分裂後期染色体に効率よく集積することを示した。 
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【ホームページ、ニュースレター】 
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ニュースレター  
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【主催シンポジウム】 

International Symposium on Chromatin Structure, Dynamics, and Function、２０１５年８月２３−２６日（予定）、淡路夢舞台、兵庫県 
第３回「クロマチン動構造」若手の会、２０１５年７月２９日（予定）、早稲田大学先端生命医科学センター、東京都 
第３回班会議、２０１５年５月７−９日、ルスツリゾート、北海道 
DNA ダイナミクスと遺伝情報の維持機構、２０１５年３月７日、早稲田大学大隈会館、東京都 
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～」、２０１５年１月１２日、千里ライフサイエンスセンタ、大阪府 

第８７回日本生化学会大会、２０１４年１０月１５−１８日、国立京都国際会館、京都府 
クロマチン研究最前線、２０１４年８月１日、大阪大学生命科学図書館、大阪府 
第５２回日本生物物理学会年会、２０１４年９月２５−２７日、札幌コンベンションセンター、北海道 
一般公開シンポジウム「DNA をあやつる生物のしくみ」、２０１４年８月２５日、千里ライフサイエンスセンタ、大阪府 
第２回班会議、２０１４年７月３−５日、サホロリゾート、北海道 
第２回「クロマチン動構造」若手の会、２０１４年７月２−３日、サホロリゾート、北海道 
第１４回日本蛋白質科学会年会、２０１４年６月２５−２７日、ワークピア横浜、神奈川県 
第 1 回「クロマチン動構造」若手の会、２０１３年１２月７日、早稲田大学先端生命医科学センター、東京都 
第１回班会議、２０１３年８月１日、大阪大学コンベンションセンター大会議室、大阪府 
 

【アウトリーチ活動】 

胡桃坂仁志：（講師）東京都立多摩技術高等学校、広島県立呉三津田高等学校、同志社女子高等学校、（講演）東進ハイスクール 
大学学部研究会２０１３、その他１０件 

原口徳子：（主催及び講師）第２３回細胞生物学ワークショップ、第２１回細胞生物学ワークショップ、（講師）第６回光塾、第２４回電顕
サマースクール、その他４件、（講演）一般公開シンポジウム「DNA をあやつる生物のしくみ」 
木村宏：（講師）第２４回細胞生物学ワークショップ、第２回国際イメージングワークショップ（産総研）、その他４件、（講演）㈱リバネス 

バイオガレージセミナーVol.３、その他２件 

河野秀俊：（講師）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、（講演）名古屋大学シンポジウム、一般公開シンポジウ
ム「DNA をあやつる生物のしくみ」 
小布施力史：（講演）先端医療研究セミナー（シーズ公開会）、その他１件、（講師）北海道大学オープンキャンパス 高校生研究体験 

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」、その他１件 
堀哲也：（講演）一般公開シンポジウム「DNA をあやつる生物のしくみ」 
原田昌彦：（講師）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、長野県立諏訪清陵高校 進路講話 
山縣一夫：（講師）「ケンビロー先生が帰ってきた！」、「ケンビロー先生がやってくる！」、（講演）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～」、その他１件 

安原徳子：（講演）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～」 
松本智裕：（講師）京都市立西京高等学校、膳所高等学校、熊谷女子高等学校、兵庫県立星陵高等学校、大阪信愛女学院、兵庫県
立星陵高等学校、和歌山県立桐蔭中学校 

広田亨：（講演）東京医科歯科大学連携大学院セミナー、東北大学大学院講義 

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２１回細胞生物学ワークショップ、（講師）第２４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 
新富圭史：（講演）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～」 
加藤太陽：（講演）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～」 
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大杉美穂：（講演）第１５回学習院大学生命科学シンポジウム「生命の秘密を解く鍵をもとめて」、その他１件 
小穴英廣：（講演）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～」 
 

【マスメディア】 

胡桃坂仁志：朝日新聞；２０１４年１月２０日、化学工業日報；２０１３年１２月１７日 

原口徳子：科学新聞；２０１5 年 5 月２９日、日経産業新聞； ２０１５年５月２８日、朝日新聞；２０１５年５月２５日、毎日新聞；２０１５年５
月１９日、日刊工業新聞；２０１５年５月１９日、電波タイムズ；２０１５年５月１９日、朝日デジタル； ２０１５年５月２５日、バイオインパクト；２
０１５年５月２５日、アピタル；２０１５ 年５月２５日、msn ニュース；２０１５年５月２５日、Yahoo!ニュース Japan；２０１５年５月１９日、毎日
新聞(web site)；２０１５年５月１９日、SEOTOOLS ニュー ス；２０１５年５月１９日、日刊工業新聞(web site)；２０１５年５月１９日、四国
新聞(web site)；２０１５年５月１９日、エキサイト；２０１５年５月１９日、BizBuz；２０１５年５月１９日、J-CAST ニュー ス；２０１５年５月１９
日、Mixi ニュー ス；２０１５年５月１９日、Congoo News；２０１５年５月１９日 

木村宏：化学工業日報；２０１４年１２月１７日、科学新聞；２０１４年１０月３日、日経産業新聞；２０１４年９月３０日、日経バイオテクオンラ
イン；２０１４年９月２２日、マイナビニュース；２０１４年８月２７日、OPTRONICS オンライン；２０１４年８月２６日、日刊工業新聞電子版；
２０１４年８月２３日、日経バイオテクオンライン；２０１４年８月１４日 

山縣一夫：日経新聞；２０１５年１月１８日、日経新聞；２０１４年７月８日、日経新聞；２０１４年６月１７日、朝日新聞；２０１４年６月１２日、
日経バイオテクオンライン；２０１４年６月４日、産経新聞；２０１４年６月５日、刊工業新聞；２０１４年６月３日 

米田悦啓、安原徳子：産経新聞、日刊工業新聞、時事通信；２０１３年７月３０日 

小布施力史：北海道医療新聞；２０１４年９月２０日、２０１４年９月１３日、２０１４年８月３０日、２０１４年８月２３日 

徳永万喜洋：日経産業新聞；２０１４年１０月８日 

斉藤典子：熊本日日新聞；２０１４年１１月１２日 

斉藤典子、大川恭行：熊本日日新聞；２０１５年４月３０日、毎日新聞；２０１５年５月１日、日刊工業新聞；２０１５年５月５日、産業新聞；２
０１５年５月８日、KABニュース；２０１５年４月２９日、NHKニュース；２０１５年４月３０日、RKKニュース；２０１５年４月３０日、日経電子版；
２０１５年５月１日、福井新聞オンラインニュース；２０１５年４月２９日 
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６. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ程度） 

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、研究組織間

の連携状況について組織図や図表などを用いて具体的かつ明確に記述してください。 

●組織運営の方針 

組織構成と運営 

 「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策定した (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、

計画研究課題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 (p2-4，研究

組織)。また、これらの計画・公募研究を支援し、適切な助言や内

部評価を行うための総括班を組織し、円滑な運営を実現してい

る。 

 

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、研究体制を整えて

いる。総括班の支援及び助言により、計画研究研究者らは、そのような有機的な連携を積極的に行ってい

る。その結果、領域内共同研究の成果として、すでに 33報の論文が出されているほか、現在、計画研究・公

募研究を含めて、84件の共同研究が進行中である（図３）。 

 

●領域内共同研究 

 研究組織を整備し、領域全体がひとつのバーチャルラボラトリーとして活動できるように、情報の共有と発信

を強化することによって、当初の予想を超える領域内共同研究や研究連携が行われている。図２は、共同研

究・連携の状況を模式的に示したものである。以下に、計画研究を中心とした共同研究の例を示す。 

 

① クロマチン動態の生細胞計測に関する研究は、木村・山縣を中心に領域内共同が進んでいる。木村は、

図３：領域内の研究連携のまとめ 

図２：計画研究の連携による研究体制 
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山縣、胡桃坂と共同して、Fabを用いたヒストン修飾可視化系を発展させたのに加え、遺伝子コード型ヒス

トン修飾検出プローブも開発した（Sato et al, Sci Rep, 2013; Hayashi-Takanaka et al, PLoS One, 2014; 

Kimura and Yamagata, Meth Mol Biol, 2015）。さらに木村は、徳永、大川との共同研究により、生細胞解

析とエピゲノム解析を融合することで、ヒストン H3K27アセチル化による転写活性化における意義を明ら

かにした（Stasevich et al, Nature, 2014）。また、山縣は、大川、木村との共同研究により DNA メチル化検

出プローブ発現マウスを開発し、イメージングとエピゲノム解析への有用性を示した（Ueda et al, Stem 

Cell Reports, 2013）。 

 

② 大川は、新規ヒストンバリアントを同定し、それらの新規のヒストンバリアントの機能解析に関して、胡桃坂、

河野、木村、山縣、徳永、斉藤らとの連携により、それぞれ構造解析、構造予測、細胞生物学的解析、ノ

ックアウトマウス作製、１分子動態解析、ハイコンテント画像解析によって、統合的かつ包括的に共同研究

を展開している（Maehara et al, 投稿中；Urahama et al, 投稿中；Ueda et al, 投稿準備中）。 

 

③ クロマチン動構造に関与する細胞核構造については、核膜、核膜孔複合体、核小体、核輸送因子につ

いて、多様な共同研究が行われ多くの成果を生んでいる。原口と淺川は、徳永と共同研究により分裂酵

母核膜孔複合体を構成する全タンパク質を同定した（Asakawa et al, Nucleus, 2014）ほか、平岡と共に核

膜孔タンパク質 Nup132のセントロメア構造と機能への関与を明らかにした（Yang et al, リバイス中）。田代

と原口は、核膜タンパク質ラミン B1の DNA修復における機能を明らかにした（Liu et al, FEBS J, 2015）。

米田と岡は、大川、木村との共同研究により、白血病の原因となる異常な Nup98が結合するクロマチン領

域とその意義を明らかにした（Oka et al, 投稿中）。米田と安原は、大川、胡桃坂、小布施、木村、斉藤と

共同で、Importin α1 とクロマチンとの相互作用のメカニズム及び意義を明らかにした（投稿準備中）。斉

藤は、大川との共同研究により、非コード RNAが形成する核内構造を新たに発見し、乳がんとの関連を

明らかにした（Tomita et al, Nature Comm, 2015）。加えて、原口との共同研究により、核小体構造に関与

する因子群を解明した（Matsumori et al, 投稿準備中）。 

 

●研究支援活動 

 領域内研究の活性化と高度化のために、以下の研究支援

活動を行った（図４）。 

・再構成クロマチン研究拠点 

 胡桃坂の研究室で確立された技術を用いて、多様なヒスト

ンバリアントや修飾ヒストン等、及びそれらから再構成された

クロマチンを、領域内の 13の研究者に供給した。再構成クロ

マチンは様々な解析に用いられている。 

・イメージング・画像解析拠点 

 原口と平岡は、蛍光顕微鏡の実機講習会として「細胞生物学ワークショップ」を開催

し、木村と共に、若手研究者に技術指導を行った。木村が H25年度に購入した共焦

点顕微鏡は、胡桃坂、大川、斉藤らとの共同研究に用いられている。 

・ゲノミクス及びプロテオミクス 

 大川は、次世代シークエンサーによるゲノミクス解析を行っている。また、小布施は

質量分析計を用いた微量タンパク質の同定・解析を、領域研究の支援として行ってき

た。これまでに、堀、原口、原田、胡桃坂、木村、岡、安原，米田、斉藤らと共同研究

を行い、多くの成果が得られつつある。 

 

また、本領域や関連分野の研究を支援すると共に大学生にも有益な解説書として「染色体と細胞核のダイナ

ミクス」（平岡、原口編、化学同人）を出版した（図５）。原口、平岡、胡桃坂、木村、斉藤、原田の各領域メンバ

ーが執筆に加わっている。 
  

図４：領域内の研究支援活動 

図５：解説書の表紙 
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７. 若手研究者の育成に係る取組状況（１ページ程度） 

領域内の若手研究者の育成に係る取組状況について記述してください。 

領域内の若手研究者の育成に関わる取組として、以下を行っている。 

 

若手研究者の会の発足 

 若手研究者の育成・研究水準の向上・及び領域内の共同研究の活性化を目的として、「クロマチン動構造

若手研究者の会」を発足させた。若手の会は、現在６０名の領域内若手研究者から構成され、全国 28の研究

機関に所属している。若手の会では、まず、ホームページ及びメーリングリストを設置することで、若手研究者

間ネットワークを確立した。 

 

若手の会によるシンポジウムの開催 

 本領域では若手の会が主催する研究会を２回開催し、若手研究者コミュニティー、及び若手研究者育成の

基盤を確立した。2013 年 12 月に早稲田大学（東京）で開催した第 1 回『クロマチン動構造』若手の会シンポ

ジウムでは、海外の著名な研究室で活躍する若手研究者と、海外で研究室を主宰する日本人研究者を招聘

し、シンポジウムを行った。若手の会を中心とする 100 名を超える参加者の中で、活発な議論が交わされた。

この研究会では、世界トップレベルの独創的かつ先進的な解析手法が多く発表され、先駆的な研究に対する

若手研究者の理解を増進できた。2014 年 7 月にサホロリゾート（北海道）にて開催した第 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」では、公募研究者に所属する若手の会会員が新規に参入したこと

から、若手研究者間の相互理解の促進として各会員の研究発表が行われ、活発な議論が行われた。同研究

会では、計画研究者の木村と山縣により、若手研究者に求められる研究者倫理教育、アカデミックライティン

グ教育を行った。 

 

蛍光イメージング法修得のための実機講習会の開催 

 細胞生物学ワークショップとして、顕微鏡技術の講義と、蛍光顕微鏡を用いた生細胞イメージングのための

実機講習会を開催した。このワークショップは、国内外の大学院生や若手研究者を対象に、6日間/1回として

開かれ、実践的な蛍光イメージング法・画像解析法の指導を行った。本領域の計画・公募研究代表者である

原口・平岡が主催（第 21回細胞生物学ワークショップ・2013年 8月、第 23回細胞生物学ワークショップ・2014

年 8月）あるいは共催（第 22回細胞生物学ワークショップ・2014年 12月）として開催し、計画研究代表者であ

る木村も主な講師を務めている。この 3回で、のべ約 60名が受講するなど、若手の育成に貢献した。 

 

次世代シークエンサー解析法修得のための講習会の開催 

 本領域では 2014 年 3 月に、次世代シークエンサー講習会「よく分かる次世代シークエンサー解析」を共催

し、20人程度の若手研究者に対し 3日間にわたってゲノミクス解析の技術支援を行った。計画研究者の大川

が世話人の１人として開講したこの講習会では、次世代シークエンサー解析の講義と実機トレーニングを行っ

た。また、1 細胞解析、ゲノム解析や統計解析の観点から、先駆的な解析を行っている研究者を招聘すること

で、若手研究者にトップレベルの解析技術を一度の講習会で教育できるようにした。 

 

若手研究者むけ解説書の出版 

 大学生から専門の研究者までを対象として、細胞核構造・クロマチン構造とそれに関与する因子、構造とそ

のダイナミクスを分かり易く解説した「染色体と細胞核のダイナミクス（化学同人）」を出版した。 
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ニュースレターによる海外若手ポスドクの研究成果紹介 

海外若手ポスドクが領域の研究者との共著論文を発表した際に、その論文の紹介や自身の研究を寄稿し

てもらっている（これまでに 2 名、現在１名予定中）。この取り組みは、国内の関連の研究者に向けたアピール

になると考えている。 

 

その他の活動 

 中高生に対する特別授業 6 回、学童を対象とした顕微鏡講習会「ケンビロー先生がやってくる!!」の開催、

「クロマチン動構造と創薬」セミナーの開催、各種研究会での講演などの啓蒙活動を行った。 
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８. 研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ程度） 

領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用

状況や研究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。 

総括班による研究情報の共有・発信 

 領域内の多様な研究情報を共有し、さらに領域内外に発信するため、総括班の研究経費を以下のように活

用した。 

平成 25年度：領域ホームページの開設（220千円）、班会議の開催（7千円）、公開シンポジウム開催（373千

円）、研究会・ワークショップ開催（2件、787千円） 

平成 26 年度：班会議の開催（717 千円）、公開シンポジウム開催（346 千円）、研究会・ワークショップ開催（2

件、750千円）、学会共催（3件、450千円） 

平成 27 年度（予定）：国際会議の開催（3,000 千円）、班会議の開催（654 千円）、研究会・ワークショップ開催

（2件、600千円）、学会共催（1件、222千円） 

さらに、若手研究者の育成のため、若手の会が主催する研究会を支援した（2回、276千円）。 

ニュースレターは12号まで発行したが、紙媒体への印刷を行わずpdfでの配信とホームページ上への掲載に

限ったため、予算を節約できた。その分を公開シンポジウム開催に流用することで、大きな会場を確保するこ

とができた。 

再構成クロマチン研究拠点の形成 

 平成 25年度、早稲田大学に等温滴定型カロリメーター（GEヘルスケア社・22,890千円）、微量結晶化装置

（フォーミュラトリックス社・8,400 千円）、及び結晶観察装置（フォーミュラトリックス社・15,645 千円）を設置し、

胡桃坂が中心となり再構成クロマチン研究拠点として活用した。これらの機器は、多様なヒストンバリアント等

を含む再構成クロマチンの解析と結晶化に必須な装置として、高頻度で利用されている。本拠点にて調製さ

れたヒストン及び再構成クロマチンは、自らの研究の推進に加えて本領域内外の研究チームに提供され（領

域内 13件を含め提供先 24件、のべ 60回以上）、多くの研究成果を生んでいる。 

イメージング・画像解析拠点の形成 

 平成 25 年度、大阪大学にスピニングディスク型共焦点顕微鏡システム（横河電機社、ニコン社・25,725 千

円）、共焦点レーザスキャン顕微鏡（ライカマクロシステムズ社・ Leica TCS SP8・21,998 千円）を設置し、また

情報通信研究所に EMCCDカメラ（Andor iXon Utra897、4,599千円）を設置し、木村、米田、原口が中心とな

りイメージング・画像解析拠点として活用した。これらの機器は、ライブイメージング観察や、木村が開発した

FabLEM （ Fab-based Live Endogenous Modification labeling ）や FRAP （Fluorescence Recovery after 

Photobleaching）、FLIP（Fluorescence Loss in Photobleaching）を用いた核内タンパク質の動態の解析に用い

られている。また、徳永が設置した超解像用光学顕微鏡及び多色蛍光用レーザー照明システム（オリンパス

社等・12,055 千円）も１分子解析に活用されている。これらの顕微鏡装置は、胡桃坂、大川、原田をはじめ領

域内の多くの研究者との共同研究にも使用されている。 

計画研究の推進 

 上記の他、各計画研究の推進に必要な設備を設置した。代表的な設備は以下の通りである。設置や稼働

の状況を領域内で共有することなどにより、領域内の計画研究及び公募研究に全ての設備の使用を解放し

た。また、研究支援者の雇用により、これらの装置の有効活用と研究推進を図った。 

河野：シミュレーション計算用並列計算機（コンカレント社・10,850 千円）、計算機の増強（コンカレント社・

4,500千円） 

小布施：共焦点顕微鏡システム（ニコン社・20,181 千円）、顕微鏡用 CMOS カメラ（ニコン社・1,290 千円）（北

海道大学は、上記の拠点とは地理的に遠隔地にあるため、木村のアドバイスを元に、研究目的に最適なシス

テムを構築した） 

斉藤：リアルタイム PCR システム（ライフテクノロジー社・4,179 千円）、倒立型顕微鏡（オリンパス社・4,882 千

円、化学発光・UV撮影装置（バイオラッド社・3,697千円） 

大川班：セルソーター（ソニー社・14,999千円） 
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９. 総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 

外部評価委員 

柴田武彦 理化学研究所 （専門：生化学・遺伝学・細胞生物学） 

森川耿右 国際高等研究所 （専門：構造生物学） 

木村暁 国立遺伝学研究所 （専門：システム生物学・分子生物学） 

笹井理生 名古屋大学 （専門：生物物理学） 

 

柴田氏、森川氏、木村氏には平成 27年 5月 7から 9日に開催された第 3回班会議に参加いただき、その間

に口頭または書面にて評価をいただいた。笹井氏には中間評価資料の草稿をお送りし、書面にてコメントを

いただいた。以下、各氏のコメント。 

 

柴田氏 

 共同研究が計画班の中でうまく行っているようである。その中に公募班を巻き込んで行く方が、今後の領域

の発展に生きてくる。共同研究の成果が可能な限り期間内に論文化につながっていくように意識した方が良

い。期間後に出たものについても follow upするようにした方が良いだろう。少なからぬ班員が網羅的解析を当

たり前のようにやっており、研究のスピードが速くなっているのを感じる。今本さんの独自の視点で核内輸送タ

ンパク質を網羅してしまうというアプローチのように、おもしろい結果が出てきているように感じた。一方で、シミ

ュレーションの結果は、直感と異なる場合、その取り扱いに注意が必要であるが、新たな方向に研究を牽引

するような結果を示せるようになれば良いだろう。 

 

森川氏 

 全体として非常にうまく推進されており、感心しつつ発表を聞いていた。昨年に比べても研究の進捗はめざ

ましいと感じた。実際、領域の立ち上がり時に想像していた以上にうまく運営されているとの印象を持った。他

の領域と比較しても連携体制が極めて優れている。これは領域代表者と計画班代表者のオープンな個性が

反映された結果と思われ、好感が持てた。一方で、細胞核のサイズや１分子解析、シミュレーションなど、研究

者のテーマが多様化しつつある。ヒストンに関してだけでも、翻訳後修飾やバリアントの種類の増加など急速

に多様化しているのがこの分野の現状である。この事実は避けて通れない情況ではあるが、一方、領域終了

時にどのように収束して行くのか、各人が常に念頭において研究を進める必要がある。その他のワークショッ

プ、若手の会、一般公開シンポジウムなどのアウトリーチなども非常にうまく企画されていると感じた。 

 

木村(暁)氏（口頭に加えて書面でもコメントをいただいた。以下、書面の抜粋。） 

 本領域は、新学術領域設置の意義である「新たな視点や手法による共同研究等の推進により、研究領域の

新たな展開を目指す」点を重視しており、現時点で順調に達成されている。班員間のネットワークが密に形成

され、共同研究が数多くの班員間で進んでいる。これにより、手法・材料が効率的にシェアされ、個々の研究

グループでは難しいような幅広い手法・材料を用いた研究が速いスピードで進めることができている。上記の
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ような研究体制からすでに目に見える成果もでており、Nature誌、Nature Cell Biology誌、Nature 

Communications誌、PNAS誌など厳しい審査で知られる国際誌に受理されている。抜群のチームワークで共

同研究がすすんでいるのは、領域代表や計画研究代表を中心に領域内の他の研究に積極的に関与し貢献

しようという気概が根底にあると思われ、研究手法・材料の面だけではなく、人格的にも理想的なメンバー構

成となっている。本領域の中核をなす人的ネットワークは過去の特定領域研究や新学術領域研究によって培

われたものが基盤となっており、よい伝統が本領域をつうじて将来にわたって拡大されていくことを願う。ホー

ムページによる領域紹介をはじめ、ニュースレターを定期的に発行し、領域外の研究者にも領域活動が浸透

している。さらには、一般向けの公開講演会も複数回開催し好評を得ている点も、領域外への貢献が認めら

れる。また、領域を構成する研究室の若手研究者のコミュニティーを形成し、若手研究者が自主的にメーリン

グリストによる情報交換、ワークショップの開催をおこなっている。運営にあたっている若手研究者の成長は領

域会議等での言動においても認められ、若手育成のしくみとして効果的である。ワークショップでは海外で活

躍する日本人研究者を招聘しているのもよい企画と考える。 

 

笹井氏 

 最近の生命科学研究では、異なる複数の手法を総合して問題に迫るアプローチがとくに必要とされていると

思われるが、本領域はこの要請に的確にこたえ、効果的な共同研究を創出して成果を挙げている。アイデア

の交換のみならず、技術やサンプルの共有を実質的に進めて、構造生物学、細胞生物学、ゲノミクス、超解

像イメージング、計算科学など、異なる分野間の協力を進めていることは大変印象的である。また、蛋白質科

学会、生物物理学会などでのオープンな議論も成功しており、領域外への成果の波及も期待される。とりわ

け、この領域の活動に刺激されて、クロマチン動的構造についての計算科学的な研究が育つ機運があること

は興味深い。核膜、核膜孔複合体、核小体、非コードRNAとクロマチンの相互作用、クロマチン構造と転写の

関係など、領域の活動を通じて研究の対象が広がっているが、さらに領域終了後のクロマチン研究について

の新しい展望や希望を明示することができるように、今後の活動が展開してゆけばおもしろい。 
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10. 今後の研究領域の推進方策（２ページ程度） 

今後どのように領域研究を推進していく予定であるか、研究領域の推進方策について記述してください。また、領域研究

を推進する上での問題点がある場合は、その問題点と今後の対応策についても記述してください。また、目標達成に向け、

不足していると考えているスキルを有する研究者の公募研究での重点的な補充や国内外の研究者との連携による組織の強

化についても記述してください。 

研究領域の推進方策 

 本領域発足以来、これまでに計画研究から120報、公募研究から42報の合計162報の論文発表がなされて

おり、全体として順調に領域研究が進行していると自己評価している。本領域では、研究の対象の項目にお

いて、「多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究等の推進により、当該研究領域の新たな展開

を目指すもの」に合致している。実際に、それぞれの研究者が持つ独自の技術を合わせることによって、前出

の162報のうちの33報が共同研究論文として、Nature、Nature Communications、Scientific Reports、

Developmental Cell、Stem Cell Reports、Nucleic Acids Research, PNASなどに発表されており、当初の計画は

順調に進行していると考えられる。今後は、このような領域内の共同研究ネットワークをさらに強化するため

に、個々の研究者が持つ独自技術、研究材料、研究情報などを有効に活用できるよう、領域内での技術支

援や情報データベースの充実化などを行うことで、領域として十分にサポートしていきたい。 

 個々の領域メンバーの研究と研究領域全体の推進のために、総括班を中心として以下の研究活動を、設

定期間の後半に向けて行っていく。 

(1) 領域内での研究技術支援 

 これまでに、領域内技術支援として、精製ヒストン及び再構成ヌクレオソームの供給（胡桃坂）、ヒストン修飾

抗体の供給（木村）、ヒストンバリアント抗体の供給（大川）、Fluorescence Recovery after Photobleaching 

(FRAP)法による核内タンパク質動態解析（木村）、ノックアウトマウスの作製（山縣）、ChIP-seq法によるゲノム

局在解析（大川）、プロテオミクス解析（小布施）、ライブセルイメージング（原口）、１分子イメージング（徳永）

などを行って来た。これらの技術支援が、領域内共同研究の推進力となった。今後も、領域メンバーからの要

望に柔軟に対応しつつ技術支援を行うことで、領域研究のさらなる加速を促していく。今後はさらに、分子シミ

ュレーション（河野）、ハイコンテント画像解析（斉藤）といった技術も支援項目として行っていく。 

(2) トレーニングコース・ワークショップの開催 

 本領域発足以来、原口・平岡は、蛍光イメージングの実機講習会として、すでに 2回の細胞生物学ワークシ

ョップ（6日間/1回）を主催し、本年度 7月に 3回目を主催として開催する予定である。このワークショップは、

全国の大学院生及び若手研究者を対象として実践的な蛍光イメージング法の修得を目指すもので、蛍光イメ

ージングによる解析をしたい研究者から好評を得ている。本領域からは、木村や山縣も講師として参加して貢

献している。また、大川は、次世代シークエンサー講習会「よく分かる次世代シークエンサー解析」を主催し、

20 人程度の若手研究者に対し 3 日間にわたってゲノミクス解析の技術支援を行った。そして、胡桃坂が主催

して、リコンビナントヒストンの精製とヌクレオソーム再構成技術の講習会を不定期に開催しており、領域内外

の研究者への技術支援を行っている。これらのワークショップは、今後も引き続き、領域メンバーらの要望に

応える形で継続していく予定である。 

(3) 若手研究者の育成 

 当該領域では、「クロマチン動構造若手研究者の会」を発足し、現在60名の若手研究者が参加している。こ

れまでに2回の若手研究者ワークショップを、若手研究者が中心になって開催した。１回目は、現在国外の研

究機関にて研究を行っている日本人ポスドク及びPIを招聘し、彼らが展開している第一線の研究を紹介し

た。2回目では、参画する若手研究者の研究発表会を開催し、互いの研究内容について議論し交流を深める

場を提供した。並行して、若手教育の一環として、山縣を講師として研究倫理についての討論会を、木村を

講師として英語論文の作成講習会を開催し、好評を得た。そして本年度（H27年）7月29日には、海外での研

究経験を持つ国内の研究者を招聘して、3回目「若手の会」を開催する予定である。これらの活動によって、

本領域の若手研究者が国内のみならず、海外での活躍をも視野に入れて成長していくことをサポートする。こ

れらの活動を継続することにより、今後も若手の会での活動を中心に若手の育成と支援を行っていく。 
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(4) 広報活動 

 引き続き、領域HP (http://nucleosome.kyushu-u.ac.jp/index.html)やニュースレターの発行を通じて、本領

域での研究成果や活動を広報していく。ニュースレターは、すでに12号まで発行しており、HP上での公開と

配信と行う（配信数は250名に上る）。また、領域全体のアウトリーチ活動として、これまでに2回の一般公開シ

ンポジウムを行った。いずれも100名前後の一般参加者を迎えて大規模に行い好評を得た。このような一般向

けの公開シンポジウムを引き続き行っていく予定である。このような活動を通して、最新の成果を、国民に分か

り易く伝えて行きたい。 

 

公募研究による重点的な補充 

 本領域には、生化学・構造生物学的解析、シミュレーション解析、生細胞・１分子イメージング解析、ゲノム・

プロテオミクス解析、画像解析、遺伝学的解析などの研究手法に習熟した研究者が参加している。これらの

研究技術の高度化と領域内研究の発展のために、本領域で不足している化学的手法（例えば、化学合成に

よる修飾タンパク質作製法や構造変化を可視化するためのプローブ作製法などを想定）に習熟した研究者を

公募研究にて重点的に補充したい。現在、X線結晶構造解析及びX線・中性子散乱解析の技術を持つ研究

は参画しているものの、多数発見されつつあるヒストンバリアントや特定のヒストン修飾に特異的なクロマチン

動構造を理解するには、その数は十分ではない。これらの解析法に長けた研究者を補填したい。クライオ電

子顕微鏡による単粒子解析や質量分析解析は、クロマチン研究の新たな研究手法として国際的に注目され

ているが、本領域では胡桃坂が海外との共同研究にて行っているのみである。また、クロマチン構造と疾病と

の関係を理解する研究や、その治療を目指した薬剤開発研究をテーマとした、意欲的な研究者を重点的に

補充する。これらの公募研究の補充によって、分子から高次生命現象までをシームレスに繋ぐ研究を加速さ

せたい。 

 

国内外の研究者との連携による組織の強化 

 前出の「細胞生物学ワークショップ」や「リコンビナントヒストン精製とヌクレオソーム再構成技術の講習会」

は、領域内のみならず、領域外研究者に対しても広く行っている。このような方法にて、当該領域で生み出さ

れた新たな研究手法や材料を領域外研究者とも共有することで、「当該領域の研究の発展が他の研究領域

の研究の発展に大きな波及効果をもたらす」ことを目指していく。また、他の新学術領域と合同シンポジウムを

開催することで、領域内で得られた最新の知見・技術を議論し、他の新学術領域とも連携を深めたい。海外

の研究者との連携を計る目的で、14 名の第一線の研究者を海外から招聘し、本年度（H27 年）8 月に国際学

会「International Symposium on Chromatin Structure, Dynamics, and Function」を開催する(国際会議 HP: 

http://www.knt-ec.net/2015/iscsdf/)。本会議を開催することで、最新の研究知見の交流と共同研究の開始

を支援する。さらに密接な議論と共同研究の相談を行う目的で、国際会議「Chromatin and Epigenetics」を同

月に早稲田大学にて開催の予定である。これらの活動を通して、国内及び国外の研究者と緊密な連携体制

を構築することで、当該領域の組織の強化を計る。 

 


