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研究成果の概要（和文）：　ヒト染色体について、その動態を解析するための技術と情報基盤を開発した。また、SMC
タンパク、ヒストン修飾、RNAポリメラーゼを中心にChIP-seq法を用いその細胞周期、老化、分化異常においての動態
を明らかにした。主たる業績としては1)非ヒストンタンパクのアセチル化による制御機構を解明した、2) 染色体高次
構造と転写の伸長反応を連携させる因子としてコヒーシンを同定した、3)コンデンシンがR-loopの解消を介して、染色
体分配にとって有害な染色体構造を除去するメカニズムの発見、4) 染色体動態解析パイプラインの構築が挙げられる
。

研究成果の概要（英文）： We have built up the informatics system to explore human chromosome dynamics by 
Next Generation Sequencer Based Technology. Then by using this technology we have analyzed chromosome 
behavior during cell cycle, aging, and in cell line established from developmental disease patient. Our 
main achievements can be summarized as follows. 1) Discovery of cohesin deacetylase and its function 
during cell cycle, 2) Identification of cohesin as an essential component that link chromosome high order 
structure and transcriptional elongation, 3) identification of condensin's role as a masker of R-loop 
during mitosis, and 4) Establishment of new chromosomal informatics system (DROMPA) to understand 
chromosome dynamics.

研究分野：ゲノム構造学
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１． 研究開始当初の背景 
 染色体は種々の染色体機能（複製、分配、
転写、高次構造制御、組換え、修復）の連
携と統合の場であり、種々の疾病や老化は
染色体諸機能の統合不全と捉えることが出
来る。現在の染色体研究の命題は染色体諸
機能の連携と統合が染色体と言う一つの機
能分子上で如何に達成されているか、つま
り、個別因子の動態と相互作用を通した機
能的連携が染色体全体の動態に如何に組込
まれているか、を解明することにある。そ
のためには特定のタンパク質を出発点にし
た遺伝学、生化学的解析に加え、染色体を
丸ごと一個の機能的統合体（DNA-タンパク
の巨大複合体）として詳細に解析し、諸機
能の連携と階層性を洗い直す、ゲノム学的
視点からの研究の展開が必須である。特に
ヒト染色体に固有の基本構造と連携機構、
その疾病分子病態への関与を理解するため
には、ヒト染色体の構築、動態の分子基盤
の全体像の解明を目指した研究を展開する
必要がある。 
 
２．研究の目的 
 染色体は生命の本質である。染色体は
種々の染色体機能の連携と統合の場であり、
種々の疾病や老化は染色体諸機能の統合不
全と捉えることが出来る。本課題ではヒト
染色体を研究対象とし、1)リピート配列も
含め、全染色体レベルで染色体構築、動態、
核内構造を掌握可能な染色体情報解析シス
テムの構築、2)1)のシステムを用いた、ヒ
ト染色体の構造基盤、諸機能の連携機構の
予測、3)さらに、2)の予測を実験的に検証
し、ヒト染色体の基本動態について理解す
る。本申請により機能連携統合体として全
く新たなヒト染色体像を得るだけでなく、
構築する染色体情報解析システムは種々の
疾病の分子病態に新たな側面から迫るため
の基盤となる。 
 
３．研究の方法 
 本課題の実施にあたっては、ヒト染色体
の構造を余すところ無く(リピート配列も
含め)迅速に解析可能な汎用性の高い
ChIP-seq情報解析パイプライン(シークエ
ンスデータを統計処理し、様々な解像度で
情報の可視化までの一連の処理を迅速に行
う技術開発)を構築する。解析対象として、
ヒト特異的な染色体構造の理解、タンパク
の機能分化、という観点から、パラログが
複数種類存在する染色体構成タンパクファ
ミリーを重点的に抽出し全染色体レベルで
の ChIP-seqによるプロファイル解析を行
う。個々のタンパク質結合プロファイル、
転写産物、さらに、既存データベースと文

献より抽出したゲノム構造情報との相関解
析を行い、その結果に基づき、染色体上の
各領域を特徴付けるタンパク質群、その変
遷と動態を可視化し、ヒト染色体動態を体
系的に理解するための情報処理システムを
構築する。 
 このシステムにより、異なる機能領域が
共有する因子、領域を通した連携、新規の
機能領域、タンパク質複合体、タンパク質
機能について予測し、実験的に検証する。
染色体の基本的機能を司る領域の特異性と
その連携について焦点を当て、全体像の解
明無くしては困難な課題の解明を、遺伝学、
生化学的解析、およびゲノム学的解析を駆
使し、目指す。 
 
４．研究成果 
 ヒト染色体について、その動態を解析する
ための技術と情報基盤を開発し、DROMPA と命
名した。染色体の基本構造の構築に必須の役
割を果たしている SMC タンパクファミリー
（コンデンシン、コヒーシン、SMC5/6 複合体）、
ヒストン修飾、RNA ポリメラーゼを中心に
ChIP-seq 法を用いその細胞周期、老化、分化
異常においての動態を明らかにした。主たる
業績としては以下の 5つがあげられる。 
1) コヒーシンの脱アセチル化酵素、アセチ
ル化酵素の同定と両者によるコヒーシン
動態の制御機構 
 コヒーシンはアセチル化されることに
より DNA への結合が安定化される。この
アセチル化はコヒーシンの真核生物を通
じて保存された機能である姉妹染色分体
間接着に重要な役割を果たしていると考
えられている。我々はコヒーシンのアセ
チル化が二種類の酵素 Esco1 と Esco2 に
より担われており、Esco2 が細胞周期の S
期のみでコヒーシンをアセチル化するの
に対し、Esco1 は細胞周期を通じてその
活性を維持し、Esco2 に対して補完的に
機能することを明らかにした。さらに、
Esco1 が常にコヒーシンと相互作用し、
その役割を果たすことを明らかにした。 
 一方、スクリーニングによりコヒーシ
ン脱アセチル化酵素として、Hdac8 を同
定した。Hdac8 は前の細胞周期で使用さ
れたコヒーシンをリサイクルする際に機
能しており、その欠損により分化異常症
の一つである CdLS（コルネリア デ ラ
ンゲ症候群）が発症することを見出した
（業績 9,16）。このことはコヒーシンの
アセチル化も転写制御に機能しているこ
とを示している。 
 
2) 染色体高次構造と転写の伸長反応を連携
させる因子（コヒーシン） 
コヒーシンが転写の伸長反応を促進する
際に、RNA ポリメラーゼの C末の 2番目
のセリンをリン酸化する酵素である SEC
（SUPER ELONGATION COMPLEX：CDK9 を含



む巨大複合体）と相互作用し、転写の伸
長反応（プロモーターで停止しているRNA
ポリメラーゼを伸長反応モードへ活性化
する段階）を制御していることを発見し
た（図）。興味深いことに SEC の機能獲得
型変異は CHOPS 症候群という分化異常症 
を引き起こし、この疾患はコヒーシンの 

図：コヒーシンと CDK9 による転写制御 

 
機能欠損により発症するとされる CdLS
と転写のプロファイルが非常に類似して
いた（業績 15）。これらのことは CdLS も
RNA ポリメラーゼの伸長反応異常により
引き起こされることを示しており、コヒ
ーシンが従来想像されているようないわ
ゆる染色体のループ構造を通してのみな
らず、実際の転写過程そのものに役割を
担っていることを示している。 
 
3) R-loop の解消を介して、染色体分配にと
って有害な染色体構造を除去するコンデ
ンシンの役割 
 コンデンシンがヒト、分裂酵母におい
て、M期に R-Loop 構造を染色体上から取
り除くことにより染色体分配に有害な一
本鎖 DNA 構造を除去していることを見出
した。分裂酵母ではコンデンシン変異に
よる染色体分配異常が転写阻害剤により
抑制され、ヒトでは、コンデンシンを阻
害することによりRNAPolIIがM期にプロ
モーター領域に再結合することを見出し
た(Nature Commun,2015 in press)。 
 
4) SMC5/6 タンパクの間期における役割の
発見 
SMC5/6複合体が複製の進行を促進してい
ることを発見した。また、その間期での
機能が引き続き誘導される染色体の凝縮
（コンデンシン及び TOPII の局在）に必
要であることを見出した（業績 13）。 
 
5) 染色体動態可視化ソフト DROMPA の開発 
ChIP-seq、ChIP-chip 等のタンパク結合
プロファイルデータを手早く解析、可視
化可能なソフト DROMPA を開発した(業績
12)。本ソフトを用い国内外で 40 以上の
共同研究を行いその成果を発表した。現
在、DROMPA は DROMPAII にバージョンア

ップし、web 上で可視化ツールとして公
開している
（http://www.iam.u-tokyo.ac.jp/chrom
osomeinformatics/rnakato/drompa/）。 
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