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研究成果の概要（和文）： 

タンパクのゲノム結合部位を網羅的に同定可能な「ChIP-seq 法」のためのデータ解析・可
視化プログラム DROMPA を開発した。本手法は精度高く高速に結果を得ることができるだけ
でなく、結果を可視化して概観できる機能を持ち、ChIP-seq 解析に必要なコストを大幅に削
減できる。本手法を用いた成果のひとつとして、姉妹染色体間接着因子であるコヒーシンの機
能不全によって引き起こされる CdLS遺伝病患者の細胞におけるコヒーシンのゲノム局在の変
化を解析した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 We have developed a cost-effective and time-efficient program DROMPA for ChIP-seq 

analysis. DROMPA can visualize a protein-binding map, which can reduce the total cost for 

an analysis. By using DROMPA, we comprehensively investigated the cohesin binding sites 

for human B-cells. We found that a part of cohesin sites colocalize with an enhancer marker 

with tissue-specific manner, and such sites were lost for CdLS, that is caused by the loss of 

cohesin function. 
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１．研究開始当初の背景 

 全ての生命現象の出発点は、ゲノム上で起
こる DNA とタンパクの相互作用である。生
物の全ての生命活動はゲノム上で転写・複
製・分配・修復など様々な機能が密接に連携
することで形作られており、これらの諸機能
がどう連携・統合されているかを体系的に理
解することは、生物学的・医学的観点から極
めて重要である。 

種々の DNA-タンパク相互作用によって制
御されるゲノム機能を体系的に理解するた
めには、まず種々の DNA 結合タンパクがゲ
ノムのどの部位に結合し、どのようにその相

互作用が規定されているかを知ることが必
要である。「ChIP-seq 法」はクロマチン免疫
沈降法（ChIP）と次世代シーケンサ（高速に
配列決定可能な装置）を組み合わせ、目的と
するタンパクのゲノム結合部位情報（各結合
部位は「ピーク」として検出される）を網羅
的かつ詳細に得られる手法である。近年の次
世代シーケンサの改良に伴いシーケンシン
グのコストは大幅に削減され、ChIP-seq 法
を用いた各種タンパクの結合部位の解析が
近年急速に進められている。しかしながら、
出力されるデータ量の増大に対して計算機
の性能向上が追いついていないことや、解析
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の最適なパラメータ条件（ピーク抽出の閾値
など）はサンプル毎に異なるため、大規模な
解析においては各サンプルの抽出条件を吟
味するための多大な時間的コストを伴う、こ
とから、大量の ChIP-seq データを精度を保
ちつつより高速に解析できる技術の需要が
高まっている。 

 

２．研究の目的 

本研究課題ではコヒーシン（ゲノム複製時
に姉妹染色体の接着と分配に中心的な役割
を果たすタンパク）を足がかりとして主にヒ
トを対象に ChIP-seq 解析を行い、ゲノム上
の DNA-タンパク相互作用に関する新規知見
の獲得を目指す。近年の研究では、コヒーシ
ンは真核生物において転写制御にも関わっ
ており、その機能不全はコルネリア・デ・ラ
ンゲ症候群 (CdLS, 先天性の奇形症候群)な
どの多臓器発生障害の原因となり得ること
がわかっているが、その詳細は未だ明らかに
なっていない。本研究課題ではコヒーシンに
よる転写制御のメカニズムを解明すること
を目標とする。 

 

３．研究の方法 

 ChIP-seq法を用いてコヒーシンのゲノ
ム結合部位を網羅的に解析する。具体的には
CdLS患者の B細胞を用いてそのコヒーシン
の局在を明らかにし、健常者との局在の差異
を解析する。また、コヒーシンの関連因子と
して知られる他のタンパクや、遺伝子マーカ
であるヒストン修飾等の ChIP-seqデータも
合わせて解析を行い、コヒーシン局在部位
（特に CdLSで失われるピーク）との相関を
調べることで、コヒーシンによる転写制御機
構を解明する。 

また、本研究課題を遂行するにあたり必要
となる高速かつ高精度な ChIP-seq解析プロ
グラムの開発を行う。ここでは、様々な生物
種・タンパク結合・複製解析等に対応可能で
ある柔軟性の高いプログラムの構築を目指
す。さらに、コンピュータに不慣れな研究者
にも結果を伝えるために、結果を視覚的に外
観できるようにする可視化機能を実装する。 
本研究課題は計算機を用いたインフォマ

ティクスの解析であるが、次世代シーケンサ
のためのサンプル作製を含め、必要となる生
物データ及び知見は本研究室の他の研究者
から適宜提供を受けることができる。 

 
４．研究成果 

2011年度において、出芽酵母についてはゲ
ノム上で有意に増幅している領域を抽出し、
任意の解像度・スケールで描画するプログラ
ムを完成させた。本プログラムは、
ChIP-seq・ChIP-chipデータに対して、遺伝
子やセントロメア、複製開始点などの情報を

含め、複数のサンプルでも同時に可視化する
ことができる。本プログラムを用いた共同研
究による成果は論文で発表された [Tanaka 

et al. 2011, Masumoto et al. 2011, De 

Piccoli et al. 2012]。 

2012 年度には、本プログラムの改良を更
に進め、酵母・ヒトを含めたゲノム配列が公
開されているあらゆる生物種に対して使用
可能な ChIP-seq 解析プログラム DROMPA

を完成させた [Nakato et al. 2013]。本プロ
グラムの特徴としては以下が挙げられる。 

(1) マップファイルを予め染色体毎の wig フ
ァイル（ゲノムにマップされた断片配列の部
分領域ごとのヒストグラム）に変換し、この
wig ファイルを入力としてタンパク結合部位
を推定する二段階手法により、計算に必要な
時間・メモリを大幅に節約した。これにより、
10 サンプルを超えるような大規模な解析を
一般的なワークステーション上で無理なく
実行できる。また、wig ファイルに変換する
際、PCR増幅に伴う配列の偏りや、全リード
数の違いにより値を正規化するなど精度改
善のための改良も施した。 

(2) ピークリストだけでなく、wig データ（ゲ
ノムの各領域にマップされたシーケンス配
列数を定量化したもの）を遺伝子情報などと
共に pdf形式で可視化し出力する機能を実装
した。これにより、シーケンス・マッピング
されたデータがゲノム上でどのように分布
しているかを視覚的に概観することができ、
ChIP-seq の実験の成否や、タンパク結合抽
出の閾値の妥当性を直観的に判断できる。既
存の可視化ツールには、特別な可視化ソフト
ウェアを新たにインストールするか、Webブ
ラウザ上にアップロードすることで得られ
ていたが、前者はコンピュータに不慣れな生
物学研究者にとって敷居が高く、後者はサン
プル数が増えた場合にアップロードの労力
が増大してしまうという問題があった。

図 1: DROMPAを用いたピーク可視化例 

[Deardorff et al. Nature. 2012] 



 

 

DROMPA は pdf 形式でデータを出力するた
め、特別なソフトウェアのインストールが必
要なく、全ての研究者にとって扱いやすい解
析ソフトとなっている。 

 本プログラムを用いて 2011 年度から継続
して ChIP-seq 解析を行い、CdLS 患者の B

細胞におけるコヒーシンの結合部位の同定
と正常な細胞に対する変化を調べた。その結
果、CdLS 患者の細胞では全てのコヒーシン
結合部位において結合強度が 2割程度減少し
ていること、それにより得られるピーク数が
3 割程度減少することがわかった。更に、コ
ヒーシン局在部位の大部分はインシュレー
タータンパクである CTCF と共局在するこ
とがわかっているが、一方で肝臓細胞におい
て一部のコヒーシンが CTCF と独立に DNA

に結合し、それらは肝臓特異的な転写因子と
共局在することが近年報告されている 

[Schmidt et al. 2011]。我々の実験により、B

細胞においても同様の傾向が認められるこ
と、また、それらのコヒーシン結合部位は
CdLS 患者の細胞で失われていることが確認
された。失われた局在部位の大部分は p300

（エンハンサーマーカーとして知られる）と
共局在していた。エンハンサーは細胞特異的
な局在を示すことが報告されていることか
ら[Ernst et al. 2011]、この結果は、一部のコ
ヒーシンは CTCF と独立にエンハンサー領
域に局在し、細胞特異的な遺伝子制御に関わ
っていることを示唆している。CdLS におい
ては、この領域のコヒーシン結合不全により
細胞特異的な形成異常の表現型を示すと考
えられる。 

本研究課題で開発したプログラム
DROMPA は、ChIP-seq解析全体に必要な計
算・時間的コストを削減し、大規模な
ChIP-seq 解析を精度高くかつ効率的に行う
ことができるようになった。本システムを用
いた解析の成果は、ヒト [Deardorff et al. 
2012]（申請者は筆頭共著者）、マウス[Yamaji 

et al. 2013]、分裂酵母 [Tazumi et al. 2012]

について発表された。また、DROMPA のウ
ェブページを作成し、プログラムコードと実
行・結果例を公開することで誰でも使用可能
なシステムとしている。現在は、データベー
ス上に存在する様々なタンパクの ChIP-seq

データとコヒーシンとの相関を調べ、未だ明
らかになっていないコヒーシンとの相互作
用因子を探っている。また、DROMPA の拡
張法として、最適なピーク抽出の閾値を現在
は可視化されたピークから手動で設定して
いるが、サンプル毎に自動で決定できる機能
を追加できれば、ChIP-seq 解析のコストを
更に削減できると期待される。 
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