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研究成果の概要（和文）：ヌクレオソームDNAの内部塩基配列がどのようにしてヌクレオソーム動的制御に関わ
るかを理解するためには、ヌクレオソーム配置を予測する信頼性の高いツールが必要です。このため我々は、
nuCposというR/Bioconductorパッケージを開発し、様々な側面からこのツールを検証しました。MNase-seqに基
づくツールに比べて、nuCposは高い精度でヌクレオソーム配置を予測します。詳細な調査は、ヌクレオソームの
ケミカルマップの高解像度がDNAのヒストンと接する面の認識に寄与することを示しました。このツールを使え
ば、自然配列および人口配列のヌクレオソーム形成への親和性を予測することができます。

研究成果の概要（英文）：In order to understand how nucleosomal DNA subsequences affect dynamic 
nucleosome regulation, we need to have a reliable tool for prediction of nucleosome positioning. In 
this study, we developed an R/Bioconductor package nuCpos for this purpose and studied the potential
 of this tool in various aspects. Compared to an MNase-seq-based tool, nuCpos predicts nucleosome 
positioning with high accuracy. Detailed analyses revealed that the high-resolution of chemical 
nucleosome maps accounts for appropriate recognition of histone-contact sides of DNA strings. With 
this tool, users can predict affinity of natural and artificial DNA sequences for nucleosome 
formation.

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： ヌクレオソーム　エピジェネティクス　DNA　ヒストン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトを含む真核生物の染色体DNAは、ヒストンタンパク質にDNAが巻きついたヌクレオソームを基本単位として核
の中に収納されています。ヌクレオソームの配置はエピジェネティクス制御に重要ですが、一見無秩序に並んで
いるように見えるDNAの塩基配列が、ヌクレオソームの配置にどう寄与するのかわかっていません。本研究では
DNA配列からヌクレオソーム配置を予測するソフトウェアを開発しました。これは、DNA配列とヌクレオソーム配
置の関係や、遺伝的多様性とエピジェネティクスの関係を、さらに詳細に理解するための手がかりになると期待
されます。

※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、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
真核生物の染色体 DNAは、ヒストン８量体に DNAが巻きついたヌクレオソームコア粒子

と、コア粒子間をつなぐリンカーからなるヌクレオソームを基本単位として核の中に収められ
ている。分裂酵母の転写ユニットの詳細な解析によると、転写開始点から下流方向に A（アデ
ニン）、T（チミン）、G（グアニン）、C（シトシン）の４塩基の構成は周期性を示し、ヌク
レオソーム配置を整える要因であることが示唆されていた。さらに、タンパク質をコードしな
い 5’非翻訳領域に注目すると、センス鎖に特に Tが多く明瞭な周期性を示していた。このこと
から、コドンの制限を受けない非コード領域においては特に塩基が最適化される傾向があると
予想され、それを明らかにすることが、真核生物エピゲノム制御の本質的理解に繋がると予想
された。 
 
２．研究の目的 
一見無秩序に並んでいる DNAの塩基配列が、動的制御にどの程度寄与するのか、全く不明

であった。本研究は、塩基構成の観点から細胞内におけるヌクレオソームの動的制御機構を理
解することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

DNA配列の寄与を明らかにすることを目的として、隠れマルコフモデルに基づくヌクレオ
ソーム配置予測ソフトウェアを構築した（nuCpos）。以前から、MNase-seqのデータを予測に
適用する NuPoPというソフトウェアが存在していた。しかし、MNase-seqの解像度の低さが予
測を妨げることが容易に想像されるにも関わらず、それ以上の改善がなされないままであっ
た。本研究では、塩基対解像度で同定されたヌクレオソームマップ（ケミカルマップ）のデー
タを予測に適用し、NuPoPと比較しながら、nuCposの予測精度の検証を行った。 

ソフトウェアの構築にあたり、出芽酵母、分裂酵母、マウス ES細胞で得られたケミカルマ
ップについて、そのデータの性質を細かく検討した。その上で、ヌクレオソーム DNAの中心
（dyad）が 107 bp以上離れた代表的ヌクレオソームからヌクレオソーム確率モデルを構築し、
代表的ヌクレオソームでカバーされない領域からリンカーモデルを構築した。隠れマルコフモ
デルによるヌクレオソーム配置予測には NuPoPのアルゴリズムを借用した。ヌクレオソーム
DNAの長さについて 147 bpを中心に様々な長さでの予測結果を検討した。 

ゲノム座標上の解像度の低い MNase-seqで教育された NuPoPと、高解像度のケミカルマッ
プで教育された nuCposは、ヌクレオソーム配置の回転設定の予測力に大きな差を持つと予想
された。予測ヌクレオソームと直近の細胞内ヌクレオソームの距離を計測し、それぞれのソフ
トウェアがどの程度確かに DNAの面を識別できるかを検討した。 

A/T嗜好性を持つ MNase-seqに基づく予測と、塩基嗜好性を持たないとされるケミカルマ
ッピングに基づく予測を比べた場合、前者の予測は対象配列の A/T含量に強く影響されると予
想された。これを確かめるため、147 bpの配列のヒストンとの相性の指標である HBAに着目
し、HBAスコアと A/T含量の相関を調査した。 

NuPoPでは 147 bpを評価対象とする HBAのみがヌクレオソーム配置予測に利用されていた
が、この 147 bpを互いに重複する 20-21 bpの断片に分け、それぞれの局所的な HBA（local 
HBA）を求めるアルゴリズムを構築した。部分配列のヒストンとの相性をスコアリングし、優
れたヌクレオソーム形成能を持つ Widom 601配列を対象に、スコアと文献的知見との照らし合
わせを行った。 

染色体 DNAの部分改変は、酵母細胞内でのヌクレオソーム配置に影響することがある。こ
れらの変化が計算によって再現できるかどうかを検討した。また、DNA変異によるヌクレオソ
ーム配置変化と local HBAの関係を調査した。 
 
４．研究成果 
新規に構築したヌクレオソーム配置予測ソフトウェア nuCposを、R/Bioconductorパッケー

ジとして公開した（https://bioconductor.org/packages/nuCpos/）。また、ソフトウェアの評価
結果等を論文にまとめ、BMC Bioinformatics誌に発表した。 
ケミカルマップデータの調査の結果、出芽酵母と分裂酵母はゲノムサイズが比較的小さく、

十分なシグナルノイズ比でヌクレオソームが検出されており、その頻度は 30 bpに１つ程度で
あった。一方、マウスは、シグナルノイズ比に基づく選抜を行うにはリード数が不十分で、わ
ずか 3bpに１つの頻度でヌクレオソームが検出されてしまっていた。酵母とマウスのデータの
質的な差は、それらを用いたヌクレオソーム配置予測に大きく影響した。予測に適したヌクレ



 

 

オソーム DNAの長さは 147 bpであり、5 
bp単位で延長や縮小すると、ヌクレオソ
ーム配置の予測精度が低下した。 
回転設定の予測力については、nuCpos

の場合、予測ヌクレオソームから ±1 bp
に直近の細胞内ヌクレオソームが見つか
り、それ以上離れても見つかるヌクレオ
ソームの数がほとんど増加しなかった
（図１）。この結果は、nuCposが DNA
とヒストンの接する面を正しく捉えるこ
とを示している。NuPoPの場合、予測ヌ
クレオソームからの距離の増加に応じて
細胞内ヌクレオソームが増加する傾向が
見られた。ゲノム座標上の解像度の低い
MNase-seqでは正しく dyadを同定するこ
とができず、そのヌクレオソームマップ
に基づいているために回転設定の予測が
困難であると考えられる。この結果は、
確率モデルによるヌクレオソーム配置予
測のためには、用いるヌクレオソームマ
ップのゲノム座標上の解像度が決め手に
なることを示している。 

７つのヌクレオソームをもつ環状ミニ
染色体を対象とした調査では、nuCpos
は、DNA複製起点以外に７つのヌクレオ
ソームを予測した（図２）。複製因子の
変異では複製起点がヌクレオソームで占
有されることが知られているので、およ
そ予想の通りである。一方、NuPoPは期
待される位置にヌクレオソームを予測し
ないばかりか、ヒストンと DNAの相性の
指標である HBAが A/T含量とミラーイメ
ージになっており、MNaseがもつ A/T嗜
好性から予想された通り、A/T含量の影
響を強く受けることが判明した。これに
比べて nuCposでは予測結果と A/T含量
との明瞭な関係は認められなかった。こ
の結果は、nuCposがよりバイアスの少な
い予測結果を提供することを示してい
る。 

147 bpのヌクレオソーム DNAを互い
に重複する 13のセグメントに分けて求め
た local HBAは、Widom 601の左側半分に
おいて、回転設定に応じて値が大きく変
化した（図３）。DNAとヒストンの強い
相互作用が認められる R3エレメント付近
でスコアが最大になった。一方、右側半
分は、回転設定が変化しても local HBAの
値が大きく変化せず、回転設定を決める
要素に乏しいことが判明した。これらの
知見は、これまでに試験管内の研究で示
された報告と一致する。 

nuCposによるヌクレオソーム配置予測は、NuPoPによるものと比べて、酵母ゲノム全体に
わたって高い精度が認められた。確率モデルはヒストン H4-S47Cで同定されたケミカルマップ
から構築したが、H3-Q85Cで同定されたヌクレオソームの配置もうまく予測した。これは、ヌ
クレオソーム配置における DNA配列の寄与の大きさを物語っている。だとすれば、DNA変異
によってヌクレオソーム配置が狂うこともあり、さらにそれを予測することも可能ではない
か。実際に酵母の細胞内では、DNA配列の変化によってヌクレオソーム配置が変化する例が知
られている。BAR1遺伝子のプロモーターに配置されるヌクレオソームは、BAR1の転写抑制に
働く。この抑制的ヌクレオソームの中心に DNAを挿入した場合、配列によってはヌクレオソー
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図１　回転設定の予測力 
酵母(A)とマウス(B）の結果を示す。標的ゲノム（Target）を
対象に、それぞれの生物種のヌクレオソームマップに基づく
モデル（Model）で予測を行った。

図２　ヌクレオソーム配置予測結果とA/T含量の関係 
TRP1ARS1環状ミニ染色体を対象とした予測結果。NuPoPで求め
たHBAはA/T含量のミラーイメージになっている。
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図２　ヌクレオソーム配置予測結果とA/T含量の関係 
TRP1ARS1環状ミニ染色体を対象とした予測結果。NuPoPで求め
たHBAはA/T含量のミラーイメージになっている。
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Widom 601を対象とした local HBA の算出。特に R3 エレメン
ト付近において、試験管内での配置がスコアを最大化する。



 

 

ム配置が変化せず転写も誘導されない。
しかし配列によっては、ヌクレオソーム
形成が困難となり転写が誘導される。こ
の変化を nuCposで再現できるかどうか調
査したところ、細胞内での知見をうまく
説明する結果が得られた（図４）。 

以上の結果を含めた様々な検討結果
は、ケミカルマップに基づく確率モデル
がヌクレオソーム配置予測に力を発揮す
ることを示している（Kato et al. BMC 
Bioinformatics 2021）。本研究によって、
DNA配列とヒストンの相性を評価するこ
とができるようになり、塩基配列の観点
から真核生物エピゲノム制御の本質に迫
るためのツールを得ることができた。た
だし、本研究の過程でケミカルマップが
必ずしも完璧なものではなく、系特異的なバイアスを持つことが明らかとなってきている。得
られた知見を改善に適用し、さらに予測力を高める必要があるだろう。 
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Figure 4

図４　DNA変異によるヌクレオソーム配置変化の予測 
nuCposによる予測は、変異による細胞内配置変化を再現した。
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