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１．研究計画の概要

本研究では、以下の目標を掲げた。

（1）DNAの物理的性質を糸口にしてクロマチ

ン・染色体の構築機構にメスをいれる。（2）

生細胞蛍光イメージングの手法を用いて、

DNA物性特異領域の核内（または染色体内）

空間配置を可視化し、細胞周期および細胞分

化に伴うゲノム折り畳みのダイナミクスを明

らかにする。（3）酵母、線虫、ショウジョウ

バエ、メダカ、マウス、チンパンジーなどの

ゲノムに関しても機械的特性の解析を行うと

共に、一部についてはゲノム折り畳みのダイ

ナミクスを解析する。そして、これらの各研

究成果を総合的に分析して、真核生物に共通

したゲノム収納の分子基盤を解明する。

２．研究の進捗状況

（1）DNAの物理的性質とクロマチン・染色体

の構築機構：①DNAの物理的性質と核の大き

さによって間期染色体の基本的な構造が決ま

ることをほぼ明らかにした。具体的には、DNA

の物理的性質によりヌクレオソームの配置と

リンカーDNAの拡がりが決まり、核の大きさ

によりリンカーDNAの拡がりの方向が決まる

ことを解明した。また、この原理を用いて、

出芽酵母の全染色体（16本）の間期核内構造

を、10 nmクロマチン繊維の折りたたみが識別

できる分解能でモデル化した。さらに、全染

色体が核内で共存している様子もモデル化し

た。なお、得られたモデルは２点間の空間距

離に関して、これまでに報告されている全て

の実験データとほぼ完全に一致し、その正確

さが証明された。②ヌクレオソームに自己集

合能があることが明らかになった。これまで

に同じ塩基配列をもつDNA同士が選択的に相

互作用すること（DNAが自己集合すること）

を解明していたが、今回、DNAがヌクレオソ

ームを形成していても選択的相互作用が起き

ることが解明された。なおこの現象には、DNA

の自己集合現象の場合と同様、生理的濃度の

マグネシウムイオンの存在が必須であること

が明らかになった。（2）DNA物性特異領域の

核内（または染色体内）空間配置の可視化と

ゲノム折り畳みのダイナミクス:我々は、ヒト

ゲノムには異常に柔軟な領域が比較的規則正

しく存在していることを見出し、このような

領域をSPIKEと命名して解析を行ってきた。

現在、ヒト21番染色体に存在するSPIKEを解

析対象としてlacO/LacI-GFPシステムを用い

た研究を進めているが、現状ではまだ、この

システムが上手く機能していない。（3）各種

真核生物ゲノムの機械的特性の解析：メダカ

以外の生物については、ゲノムの機械的特性

の解析が完了した。また、シロイヌナズナに

ついても解析を行った。現在、生物種を超え

たSPIKEの新たな特徴が明らかになりつつあ

る。

３．現在までの達成度

（1）DNAの物理的性質とクロマチン・染色体

の構築機構

①当初の計画以上に進展している。

(理由) 出芽酵母を用いた解析でゲノム折り畳

みの基本原理をほぼ解明できたため。
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（2）DNA物性特異領域の核内（または染色体

内）空間配置の可視化とゲノム折り畳みのダ

イナミクス

③やや遅れている。

(理由)lacO/LacI-GFPシステムを用いる解析を

進めているが、蛍光強度が不十分でダイナミ

クスを解析できる段階に至っていない。これ

までに導入したlacOリピートの反復回数が少

ないためではないかと推察している。

（3）各種真核生物ゲノムの機械的特性の解析

①当初の計画以上に進展している。

(理由) 独自に開発した、ゲノムの機械的特性

解析用コンピュータプログラムが期待以上に

機能的であったため。

４．今後の研究の推進方策
（1）DNAの物理的性質とクロマチン・染色体
の構築機構

これまでと同様の手法を用いて、ヒトのク
ロマチン・間期染色体のモデルを構築する。
また、染色体テリトリーを決める要因とその
作用機構についても解析を進める。ヌクレオ
ソームの自己集合現象については、メチル化
DNA上にヌクレオソームを再構成してメチル
化が選択的相互作用にどのような影響を及ぼ
すかを調べる。
（2）DNA物性特異領域の核内（または染色体
内）空間配置の可視化とゲノム折り畳みのダ
イナミクス

lacO配列の反復回数を増やすことでlacO/
LacI-GFPシステムを改善し、これを用いて今
後もヒト21番染色体の動態解析を行う。一方
で、同染色体の全SPIKE（11箇所）を対象と
して、FISHを用いたSPIKEの核内局在の解析
を進める。なお後者については、予備的な結
果はすでに得られている。そこで今後は、デ
ータの確実性について検証を進める。
（3）各種真核生物ゲノムの機械的特性の解析

2.で述べたように、現在、生物種を超えた
SPIKEの新たな特徴が明らかになりつつある。
そこで、この解析を継続して推進すると共に、
他の真核生物についても機械的特性の解析を
行う。

５. 代表的な研究成果

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線）
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