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１．研究計画の概要 

(Ⅰ） 高次ゲノム構築の一般原理の解明 

再構成系を用いて真核生物のクロマチン高
次折りたたみ機構を解明すると共に、染色
体・核様体構造を代表的な生物クラス間で比
較し、さらにバイオインフォマティクスを用
いた比較ゲノム解析を行うことで、真核生物
間および原核生物間で特異的あるいは普遍
的なゲノム高次構造の構築機構を明らかに
する。 

（Ⅱ）核内タンパク質と高次クロマチンとの
相互作用様式の解明 

核内でクロマチンの高次折りたたみに関与
していると考えられるタンパク質に注目し、
それを含んだクロマチン高次複合体の再構
成を目指す。たとえば、核マトリクスタンパ
ク質であるⅡ型トポイソラーゼ（トポⅡ）に
注目し、トポⅡを加えた再構成クロマチンフ
ァイバーの構造を、原子間力顕微鏡を用いた
1 分子イメージング法等により解析する。ま
た、ヒストンシャペロンなどのクロマチン結
合タンパク質の作用様式を解明する。 

（Ⅲ）核膜と高次クロマチンとの相互作用様
式の解明 

クロマチンと核膜との相互作用は、染色体の
核内配置、遺伝子の機能発現、染色体分配等
に重要な役割を果たしている。 

高次クロマチンファイバーと核膜との結合
がいかにして制御されているかを、1 分子力
計測等の技術を用いて解明する。 

 

２．研究の進捗状況  

(１）高次ゲノム構築の一般原理の解明 

①ＴＫ０４７１遺伝子の破壊株を作成し、始
原菌の核様体のヘテロな高次構造におよぼ

す影響を原子間力顕微鏡で、各種遺伝子の発
現におよぼす影響をＤＮＡアレイで解析す
る。 

②大腸菌においても、核様体を単離し、MＮ
ase で部分分解し、ショ糖密度勾配法により
核様体フラグメントを分画した後、各画分に
含まれる遺伝子断片とタンパク質を分析し、
核様体フラグメントの構造を原子間力顕微
鏡で解析した。その結果、大腸菌核様体は、
ＭｒｅＢ遺伝子産物を介して細胞膜と強固
に結合していることが分かった。今年度は、
核様体フラグメント・ＭｒｅＢ遺伝子産物・
細胞膜が織り成す高次構造を原子間力顕微
鏡で解析し、その高次構造におよぼすＭｒｅ
Ｂ阻害剤（Ａ２２）の影響を調べる。 

③分裂酵母のゲノムにはリンカーヒストン
（Ｈ１やＨ５）が存在しないが、核内では
「Beads-on-a-string」構造をとることが分か
っている。ただ、高等動植物のものより、ヌ
クレオソーム間の距離が数十塩基対短い。一
方、試験管内で再構成したヌクレオソームは
ヒトのものと同様な「Beads-on-a-string」構
造をとり、また、ヒストンＨ１とも結合し「太
いファイバー」を形成することが分かった。
ただ、ヒストンＨ１はヒトでは 30 nm ファイ
バーをつくるが、酵母では 20 nm ファイバー
を形成する。これは、コアヒストンのＮ－末
端の電荷の差によるものであると解釈でき
る。本年度は分裂酵母にヒストンＨ１遺伝子
を導入し、核内でのゲノム構造におよぼす影
響を解析する。 

（２）核内タンパク質と高次クロマチンとの
相互作用様式の解明 

①これまでに、核小体に局在する機能未知の
核マトリクスタンパク質（MAK16、ＷＤ４
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６、MAGEF、FAM27E1 等）をコードする
ｃDNA をクローニングし、GFP(クラゲの緑
色蛍光タンパク質)との融合タンパク質とし
て HeLa- 細 胞 で 発 現 さ せ た 。 FRAP

（ FluorescenceRecovery After 

Photobreaching）解析の結果、これらの核内
での移動速度の非常に遅いものであった。今
年度はこれらのタンパク質をそれぞれ
siRNA でノックダウンした際の他のタンパ
ク質の動態への影響を調べ、各タンパク質間
の相互作用を明らかにする。 

② Ｗ Ｄ ４ ６ は Ｎ － 末 端 と Ｃ － 末 端 に
Disordered 領域を有するが、これまでに、
Ｎ－末端の Disordered 領域が特異的にヒス
トン８量体と結合すること、また、分子中央
部のＷＤ領域はヒストンＨ３と特異的に結
合することが分かった。今年度はＷＤ４６の
これらの領域がもつ特異的機能の更なる解
析を進める。 

③昨年度、細胞骨格タンパク質であるアクチ
ニン４は細胞周期依存的に細胞核－細胞質
間をシャトルすることを発見した。核内に入
ったアクチニン４はＩＮＯ８０複合体と結
合し、特定の遺伝子の発現を制御することも
分かった。また、アクチニン４の分子量は大
きい（１０５ｋDａ）にも関わらず、その核
内移行にはインポーチンを必要としないこ
とも分かった。今年度はこのアクチニン４の
核移行メカニズムの詳細を、アクチニン４の
有するスペクトリンリピートに注目して解
析する。 

（３）核膜と高次クロマチンとの相互作用様
式の解明 

今年度は大腸菌で発現させた GST-LBR 融合
タンパク質を原子間力顕微鏡探針に取り付
け、LBR と高次クロマチンとの相互作用を力
学的に解析し、また認識イメージングにより
ＬＢＲと高次クロマチンとの結合様式を明
らかにする。 

 

３．現在までの達成度 

    ②おおむね順調に進展している。 

   

４．今後の研究の推進方策 
  予定通り進める。 
 
５. 代表的な研究成果（研究代表者、研究
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