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研究成果の概要（和文）：まずオリジナルな解析手法を含めた、4C, Hi-Cなど染色体高次構造解析パイプライン
の構築、解析に不可欠な高精度ゲノム配列決定手法の新規開発、ChIP-seqなど各種NGS解析パイプラインの構築
を実現した。これらの使用により、酵母からヒト・マウスに至るまで種々の染色体構造解析を実現し、多くの班
員と共同研究成果を挙げることに成功した。また骨髄異形成症候群に関する解析では、遺伝子発現調節の異常の
メカニズム発見などの成果につながった。一方、開発したパイプラインおよび解析された各種データは、構築し
た染色体OSプラットフォーム上に様々な公開データとともに格納され、結果を比較閲覧できる体制を整えた。

研究成果の概要（英文）：The construction of a 4C, Hi-C and other higher order structure analysis 
pipeline including the original analysis method was realized. Also, the development of a novel 
high-precision genome assembly method and the construction of various NGS analysis pipelines such as
 ChIP-seq analysis was performed. By using these, we have realized various chromosomal structure 
analyzes from yeast to human and mouse, and succeeded in achieving joint research results with many 
members. In the analysis of myelodysplastic syndrome, analysis of mouse experimental data led to the
 discovery of a mechanism of abnormal gene expression regulation. On the other hand, the developed 
pipeline and various analyzed data are stored together with various public data on the newly 
constructed chromosome OS platform. By uploading the users own NGS data through WWW service, the 
user can perform various analysis in the platform, and the result can be browsed and compared with 
the public data on this platform.

研究分野： ゲノム情報学

キーワード： Hi-C法　染色体高次構造　エピゲノム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により開発された解析手法およびパイプラインの活用により、種々の高次構造解析データを比較的容易に
解析することが可能となり、当該分野の研究発展に寄与することが期待される。これらの手法、パイプライン
は、ダウンロードして使用することも可能であるとともに、染色体OSプラットフォームにNGSデータをWWW経由で
アップロードすることにより解析できる機能も実装しているため、計算環境が整っていない研究者においても容
易に使用することができる。また、染色体OSプラットフォームでは、公開データとともに自身の解析結果を視覚
的に確認することが可能であり、新規知見を見出すための手助けとして機能することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Next Generation Sequencing (NGS)技術の進展に伴って ChIA-PET 法や Hi-C 法など、ゲノム

の一次元座標上では離れた領域の相互作用をゲノムワイドに計測する実験手法が、近年数多く
提案されている。これらの先進的技術から得られた計測結果を基に、細胞中における染色体高次
構造の様相が明らかとなり、高次構造が転写に影響を与えていることなどが示されつつある。染
色体の高次構造は、遺伝子の発現調節や、染色体組換え、細胞周期、減数分裂、分化、癌化など
に影響を及ぼすと考えられており、これら技術の応用範囲は計り知れない。研究開始当初、これ
らの研究は黎明期という事もあり、実験的な手法に加えてデータ情報解析手法も完全には整備
されておらず、また得られたデータに基づいて「解釈・推定された」立体構造が真の立体構造を
反映したものであるかについても議論の余地が残っている状況であった。しかし、ゲノムという
一次元軸を対象とした解析のみでは染色体が関与する遺伝子転写、複製、組換え、修復、分配な
どの現象を完全には理解できないことは自明であり、染色体上に配置されたシス・トランス因子
についてその機能を構造と関連づけて理解するため、時空間的な情報を正しく測定・考慮した解
析が必要とされていた。 
 
２．研究の目的 
本研究提案では、まず ChIA-PET, 4C, Hi-C といった NGS データから染色体の立体構造を含む

高次構造をなるべく正確に導き出す情報学的解析アルゴリズムをその検証手法と共に確立し、
ツールとして整備することを第一の目標とする。その際に必要となる高精度な新規ゲノム決定
手法を始め、各種ゲノム解析手法の開発・改良も試みる。また様々な班員との共同研究により
種々の動的過程において取得される染色体立体構造情報解析を進め、ChIP-seq、遺伝子発現など
あらゆる染色体に付随した情報と共に解析を行う。さらにはこれらの解析結果を格納する染色
体 OS 情報プラットフォームを計算機上に構築することで、班員間での情報共有や、俯瞰のみな
らず仮説構築などに用いることが可能なデータベース構築を目指す。本研究班の重要な目的の
一つとして、開発するパイプライン・プラットフォームの有効活用による、各班員との共同研究
の遂行・促進が挙げられる。 
 研究班内においてもモデルケースの一つとして、骨髄異形成症候群(MDS)および急性巨核芽急
性白血病を取り上げる。これらの疾患ではいずれもコヒーシン複合体の変異が高頻度にみられ、
その分子病態としては、染色体構造の変化を介した種々の機能破綻が考えられる。そこで、造血
細胞特異的にコヒーシン遺伝子を欠失・変異を導入させた白血病マウスモデル・クローン細胞を
用いて、Hi-C、RNA-seq、ChIP-seq などの網羅的・経時的データを取得・解析し、腫瘍の発症お
よびクローン進化の背景にある分子メカニズムを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 上記目的を実現するために、(1)NGS データを入力とした各種染色体解析を実現するための新
規アルゴリズムおよび情報解析パイプラインの研究開発、(2)各種実データの共同研究を中心と
した解析の遂行、(3)染色体 OS プラットフォームの開発、(4)モデルケースとして本計画班内で
の実データの解析実施の４項目において研究を進めた。 
具体的には(1)においては、4C, Hi-Cデータなどを入力とした参照ゲノム配列へのマッピング、

フィルタリング、ノーマライズ、TAD を中心とした高次構造の抽出、比較解析、可視化までの一
連の情報解析が可能となる染色体構造解析パイプラインの構築、さらには Illumina, PacBio, 
10X といった最新のシークエンスデータを統合的に取り扱うことが可能な高精度新規ゲノム配
列決定手法の開発という手順で行われ、また(2)においては、酵母からヒト・マウスに至るまで
幅広い生物を対象とし、各班員との共同研究の形でゲノム、エピゲノム、染色体高次構造解析の
形で実施された。(3)においては、(1)で開発されたアルゴリズム、解析パイプラインの実装、提
供のための WWW サービス機能開発、および(2)で実施された解析データ格納のためのデータベー
ス開発の形で実施された。(4)に関しては、主に分担者の京都大学において骨髄異形成症候群
(MDS)および急性巨核芽急性白血病をターゲットとした、エピゲノム解析、高次構造解析などを
マウス細胞を主な対象に行うことで実施された。 
 
４．研究成果 
（１）各種染色体解析のための新規アルゴリズム、情報解析パイプラインの研究開発 
 まず、参照ゲノム配列へのマッピング、フィルタリング、ノーマライズ、3D モデリング、可視
化までの一連の情報解析が可能となるパイプラインの構築を行い、各種データの解析体制を整
備した。このパイプラインでは、既存研究にて頻度高く用いられている複数のツール群から用い
るツールを選択できるようになっており、既に論文にて公開されている ChIA-PET, 4C, Hi-C デ
ータを用いて検証を実施した。続いてパイプラインにおける各ステップの精度解析などを行い、
特に結果に大きな影響を与えるノーマライズに関して既存ツールの精度比較に加え、独自手法
アルゴリズムの研究開発を進めた。また、独自に in-situ Hi-C の系を酵母で立ち上げ、アルゴ
リズムが機能していることも実験により確認した。 
上記解析パイプラインの構築と並行し、染色体高次構造解析の中最も研究の必要性が大きいと

考えられる、TAD 領域抽出に関し、対角項からの距離に応じたノーマライズ手法を取り入れるこ



とによる Mb スケールの
大規模な構造を推定す
るアルゴリズムや、デー
タ間の比較差分解析が
可能となる独自アルゴ
リズムの開発を進め、パ
イプラインへの組込み
を図った。具体的には、
染色体間距離が近い場
合に比べて、染色体間距離が離れた場合にはコンタクト頻度が小さくとも実在する（見逃しては
ならない）コンタクトは存在するため、染色体間距離が同程度のコンタクト頻度（具体的には行
列対角項と平行に一定数離れた成分群：上図左端の行列で「ライン」と表現した成分群）で平均・
分散を取得し、各成分はその分布に基づいて Z スコアに変換することでこの問題に対処するこ
とを目指した。上述の方法で計算した Zスコアをセットした行列を基に、注目領域（対角項上の
あるセルを中心に一定距離（d）だけ上下左右に広げた区画（上図左から二番目の図で赤色の領
域）で Zスコアの密度を計算し、得られた密度を対角項に直行するライン上（d離れた成分）に
その密度をセットする（上図の右から二番目の図）。次に、ある成分を取り囲む周りの 8成分よ
りも密度が高いものをピークとする。ここではピークを右上・左下をする部分行列を TAD 候補と
してリストアップしている。これにより全染色体にも渡る膨大な結果から、目視による全染色体
探索の工程を抑え、着目すべき点を容易に発見することが可能となった。この工程を自動化する
ことにより、TAD 抽出におけるサブオプティマ
ルの結果なども同時に評価することが可能とな
り、より精度の高い解析が期待される。これら
の解析は白髭グループや深川グループから得ら
れたヒト HeLA, 562, RPE 細胞、ニワトリ DT40
細胞からの Hi-C データを中心に行なった。 
  他にも高精度 SNPs 探索手法や ChIP-seq 解析
手法を含め、各種 NGS データに基づいた情報解
析手法を新規に開発したが、その一つに新規ゲ
ノムアセンブル手法の開発が挙げられる。近年
では、ヒトやマウスといった一般的なモデル生
物のみならず、研究コミュニティの小さい生物種を扱っての実験解析や、セントロメア・テロメ
アといった従来はゲノム配列の取得が困難であった領域もタンパク質局在などを調べることで、
細胞周期や癌化などの解明に繋がるケースも散見される。この際に基盤となるのが高精度かつ

網羅性の高いゲノム配列であり、その取
得を実現するために各種最新型の次世代
シークエンスデータを入力とした新規ゲ
ノム配列決定手法を開発した。この手法
は相同染色体間の差異をも別々にアセン
ブルすることで認識できるほどの精度を
持った手法であり(アルゴリズムの概要
を上図に示す)、同様の機能を持つとされ
る PacBio 用アセンブラ FALCON-Unzip と
比べても高い精度が達成できている（線

虫ゲノムを用いたベンチマーク結果を左表に示す）。 
この手法では、従来の Illumina PE, MP といったシークエンスデータに加え、PacBio, Nanopore

といったロングリードや 10X Chromium によりライブラリ調整されたデータ、さらには Hi-C 法
のデータからゲノム上の遠距離相互作用情報を抽出し、これら
を活用することにより、染色体レベルまでのゲノムアセンブル
が行えることももう一つの大きな特徴である。右はイトマキヒ
トデゲノムを Illumina PE, MP, PacBio, Hi-C データからアセ
ンブルした結果に対して Hi-C データを再マップすることで、
コンタクトマップを描画したものである。先行研究により既知
となっている 22 本の染色体構造が再現できていることが確認
できる。 
これら新規に開発した手法を組込んだ、各種解析パイプライ

ンを班員などの共同研究に利用することで解析を進めた。 
 
（２）各班員との共同研究で実施された各種 NGS 解析 
（１）で開発したアルゴリズム、パイプラインを用いて種々の実データ解析を行った。本研究班
においても酵母 S.cerevisiae と S.eubayanus のハイブリッド株を生成後、Hi-C 解析により相同
染色体を区別した染色体高次構造解析を実施し、相同染色体同士の近接性を明らかにするなど
の成果を挙げた。一方、本解析手法は数多くの共同研究に用いられ、以下に示すような数多くの



成果を挙げている。広田班とは、酵母分裂期進行制御の数理モデル構築および、分裂酵母染色体
再編成株のゲノム配列、Hi-C 解析を行い、岩崎班とは、深海酵母のゲノムおよび RNA-seq 解析
を、今井班とはウィルス感染時におけるマウス培養細胞の高次構造変化について 4C, Hi-C, 各
種 ChIP-seq, RNA-seq 解析を、深川班とは、ニワトリ DT40 細胞ネオセントロメア形成株を用い
た 4C, Hi-C 解析を、白髭班とは、ヒトおよびマウスに関する Hi-C 解析の共同研究を実施した。
これらの成果は、共著で論文の形に随時まとめられている。ここでは、深川班と共同実施してい
る DT40 細胞および、赤色野鶏のゲノム解析、CENP-A ChIP-seq 解析に基づいた、セントロメア
配列の変化とセントロメアタンパク質の局在について比較解析を行った結果を例として示す。 
 高等真核生物を用いたセントロメア機能解析などを行うにあたり、ヒトなどに認められる数
100kb〜数 Mb にもおよぶ繰り返し配列からなるセントロメア領域は、ゲノム配列も正確には解
読されておらず、厳密なタンパク質局在の解析などには妨げとなっていた。このため、繰返し配
列型ではなくユニークなセントロメア配列を一部の染色体で持つニワトリは、セントロメア機
能の研究には適した生物種である。これらの研究は一般的には、DT40 培養細胞を用いて行われ
ており、この細胞は白色レグホン由来である。しかし、解析に用いられているニワトリゲノム配
列は赤色野鶏由来のものしか存在せず、系統の差が及ぼす影響は不明なまま用いられている現
状であった。そのため本研究において、実際に ChIP-seq, Hi-C 解析などに用いられている DT40
細胞由来 DNA から高精度なゲノム決定を実施し、解析結果への影響などを網羅的に調査した。 
その結果、Reference ゲノムとされている galGal5 が総

塩基長1,016Mb、N50 91.3Mbのところ、 総塩基長1,023Mb、
N50 91.0Mb と遜色のない連続性の DT40 ゲノム配列の構
築に成功した。この配列を用いて赤色野鶏ゲノム配列と
比較解析を実施し、以下のようなことが明らかとなった。 
 両者間には、約 287 万箇所の SNPs, <100kb の小規模変
異が 1,792 箇所、>100kb の大規模変異が 50 箇所認めら
れ、平均相同性は 99.4%であった。さらに驚くべきことに
染色体 2 番がトリソミーであることが明らかとなった。 
 違いを精査すると局所的な違いが数多く認められ、例
えば右図に示すように染色体12番のセントロメア領域で
は、配列相同性が低い繰り返し配列単位から形成されて
いることが確認できる。また 1番染色体において 500kb にも渡る大規模な転座が観察された。左

図はDT40細胞より得られたHi-
C データから、赤色野鶏参照配
列(左)、新規に決定した DT40 ゲ
ノム配列それぞれに対して描画
したコンタクトマップである。
赤丸で囲んだ、赤色野鶏ゲノム
使用時には遠距離相互作用と思
われていたコンタクトは、ゲノ
ムと Hi-C データの由来を同じ
ものに変更することで消えてい
ることが確認できる。以上から、
各種解析のベースとなるゲノム
配列を決定することの意義が改

めて示された。なおこれらの解析は、後述する染色体 OS プラットフォームに格納された解析パ
イプラインを通じて実行され、結果は同プラットフォーム内に格納されている。 
 
（３）染色体 OS情報プラットフォームの開発 

染色体 OS情報プラットフォームは、本新学術領域研究において共通の情報研究基盤として開
発されたものであり、多くの計算コストを必要とする染色体高次構造解析機能を Web サービス
として研究者に提供する「計算サービス機能 
(Analysis Layer)」と計算された解析結果お
よび公開データの格納、WWW 経由での閲覧機
能を提供する「データリポジトリ機能 
(Database Layer) 」とより構成される。計算
サービス機能では、上述した様に開発された
新規情報解析アルゴリズムや、既存の公開解
析プログラムを取り込んだ解析パイプライン
が構築され、ユーザからデータを WWW 経由で
受け付けることで、Web サービスとして利用
可能な形となっている。また、データリポジ
トリ機能では、計算サービス機能を通じて解析された結果や、公開データをパイプラインに従っ
て解析した結果をユーザが閲覧できる機能を提供している。 



このモジュールは OpenLooper (https://openlooper.hgc.jp/)として中井班により独立に開
発されてきたものであり、引き続き単体でも機能する。
ユーザ管理機能も整備されており、データの一般公開
のみならず、特定の研究者コミュニティ内での利用も
可能であり、染色体 OS班員以外にも広く公開されてい
る。染色体 OS 情報プラットフォームは、本研究領域終
了後の保守・維持体制を考慮し、東京工業大学のサー
バから東京大学・医科学研究所ヒトゲノム解析センタ
ーが運用しているスーパーコンピューターSIROKANE
に移設し、最終的に https://chromos.hgc.jp/ より公
開されている。 

本解析機能を利用した、例えばユーザが Hi-C 解析デ
ータを解析したい場合、OpenLooper の機能を利用して
ブラウザからデータをアップロードすると、マッピン
グ～コンタクトマップ生成〜ICE ノーマライズ、フォ
ーマット変換～TAD 抽出〜画像生成と解析がサーバー
上で実行される。具体的には bowtie, ICE, HiC-Pro, 
CaTCH, MSTD, (1)で述べた自作解析ツールなどが、東
京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センターが保有す
るスーパーコンピュータ上で、UGE を通じたジョブ管
理システムに従って実行される。解析終了後には、コ
ンタクトマップ関する統計情報、コンタクトマップ（生

の結果、ICE ノーマライズ結果、
Zスコア）、TAD 抽出結果などをユ
ーザは得ることが可能である。特
にコンタクトマップ、抽出された
TAD 情報は左図に示すように
OpenLooper 上で表示され、インタ
ラクティブな操作が可能である。 

 
（４）モデルケースとしての骨髄異形成症候群などを対象としたエピゲノム、高次構造解析 
コヒーシン複合体の変異が報告されている造血器腫瘍である骨髄異形成症候群（MDS）、ダウン

症候群に合併する急性巨核芽急性白血病（DS-AMKL）、さらには急性赤白血病（AEL）及び上部尿
路上皮癌（UTUC）について、全エクソンシーケンスおよび RNA シーケンスにより、コヒーシン複
合体関係の遺伝子変異を含む遺伝子異常を調べた。MDS では 16.4%に、DS-AMKL には 27.5%にコヒ
ーシン複合体関係の遺伝子変異が認められた。AEL および UTUC においては、コヒーシン複合体
の変異例で染色体異常の数に増加傾向はみられず、コヒーシン複合体の異常は aneuploidy 以外
のメカニズムで白血病化に関わっていると考えられる結果が得られた。 
一方、Stag2 遺伝子の造血細胞特異的なコンディショナルノックアウトマウスを作成して造血

系の表現系を解析することにより、Stag2 変異造血幹細胞は、自己複製能亢進および分化異常を
呈すること、Stag2 変異造血細胞のオープンクロマチン領域には、Runx ファミリー等の転写因子
の結合領域が濃縮されていることが明らかとなった。マウス造血前駆細胞(HSPC)を用いた ChIP-
seq により、Stag1 および Stag2 のゲノムへの結合領域は、エンハンサー領域、CTCF 結合部位と
共通する領域の 2 つにクラスタリングされ、前者において STAG2 と RUNX1 の結合部位が一致す
ること等が明らかとなった。また、急性骨髄性白血病の一つである急性赤白血病の遺伝子解析を
行い、STAG2 変異と MLL 遺伝子の partial tandem duplication を併せ持つ症例が他の急性骨髄
性白血病に比べて極めて多いことを明らかにした。 
さらに、Stag2 と Runx1 に関するダブルノックアウト(DKO)マウスの解析を通じて、DKO マウス

は骨髄系細胞への分化の偏りと HSPC 分画の増加をもたらし、大部分が致死性の MDS を発症する
ことを明らかにした。RNA シーケンス、ChIP シーケンス、Hi-C 解析により、Stag2 と Runx1 は、
染色体のエンハンサー領域において共局在しており、両者が欠失することによって、エンハンサ
ー-プロモーターのループ構造が破壊される結果、遺伝子発現調節の異常がおきることを見出し
た。とくに、HOX 遺伝子群の発現異常が白血病化にいて重要な役割を果たすことを同定した。 
 
 以上示したように本研究では、解析パイプラインの構築、染色体 OS 情報プラットフォームの
構築、種々の解析の実施と期初の目標をほぼ達成できた。中でも構築された染色体 OS 情報プラ
ットフォームは、本研究期間終了後もメンテ・維持されていく予定であり、今後も染色体研究の
発展に寄与していくことが可能であると考えている。 
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