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研究成果の概要（和文）： 我々は網羅的な解析手法を用い、特定の遺伝子の発現制御領域の

クロマチン構造が、体細胞と iPS 細胞で異なっていることを発見した。それが多分化能をもた

らす重要な分子基盤となっている可能性がある。 

研究成果の概要（英文）：Using a high-throughput analysis, we revealed that chromatin 

architectures in the promoter regions of specific genes are different between somatic cells 

and iPS cells. It may indicate important molecular mechanisms for acquisition of 

pluripotency.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 体細胞に少数の遺伝子を導入すること
によって得られる iPS 細胞は ES 細胞と同等
の多分化能を持ち、再生医療への応用が強く
期待されている。 

(2) iPS 細胞の多分化能の基盤となっている
のが、ES や iPS 細胞といった多能性幹細胞に
特徴的なクロマチン構造である。これらの細
胞の染色体は全体的にユークロマチン様の
開いた構造を取り、広範にわたって転写活性
が高い。 

(3) 多能性幹細胞においては細胞分化の制
御に重要な役割を果たす遺伝子群の発現が
選択的に抑制されている事が最近明らかに
なってきた。クロマチン免疫沈降法(ChIP)に
基づく網羅的なエピゲノム解析（ChIP-chip, 
ChIP-Seq）によれば、これらの遺伝子のプロ

モーター領域のヒストン H3 が、転写活性化
に関連するメチル化と転写抑制に関連する
メチル化の両方の修飾を受けるバイバレン
トと呼ばれる状態となり、全体としてはこれ
らの遺伝子の転写が負に制御されている。こ
れは、外部刺激に応じてバイバレントヒスト
ン H3 の一方の修飾を外す事により、転写を
速やかに活性化あるいは完全に不活性化し、
多能性幹細胞が分化の方向性を決定するの
に重要であると考えられている(図 1) 

しかしながら、(2)と(3)の間にどのような関
係性があるか明らかにはなっていない。 
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２．研究の目的 
(1) 核内においてクロマチンは高度に秩序
だった折り畳み構造を取っており、遺伝子の
発現と密接な関係がある。これまで、電子顕
微鏡や抗体染色による観察から iPS細胞誘導
によってその構造が体細胞から大きく変化
することが分かっているが、実際にはどうい
った遺伝子座がどのように変化するのか明
らかではない。 
 
(2)  本研究では網羅的なクロマチン構造変
化が各遺伝子単位で明らかすることを目的
とした。また、それにより iPS 細胞のクロマ
チン高次構造がバイバレントヒストン修飾
や遺伝子発現をどのように制御しているの
かについて示唆を得ることができると考え
た。 
 
(3) 本研究で得られた結果が、質の高い iPS
細胞の効率的な誘導法や iPS 細胞の多能性評
価法の確立など、iPS 細胞の臨床応用に貢献
することも視野に入れ、研究に取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
(1) 次世代シーケンサー（高速 DNA 塩基配列
決定装置）を用い、異なる DNA 領域が物理的
近傍に存在し相互作用をする頻度を計測し
た（Hi-C 法）。それにより、マウスの繊維芽
細胞と多能性幹細胞（iPS/ES 細胞）の核内に
おけるクロマチンの立体構造を全ゲノムレ
ベルで解析した。 
 
(2) Hi-C 法と同様に、異なる DNA 領域間の相
互作用頻度を計測できるが、特定の領域に絞
って解析を行う 3C-Seq という手法を新たに
開発し、多能性幹細胞において特徴的なヒス
トン修飾が見られる遺伝子の発現制御領域
のクロマチン立体構造を集中的に解析した。 
 

 
４．研究成果 
(1) Hi-C 法と呼ばれる手法を用い、マウスの
繊維芽細胞と多能性幹細胞（iPS/ES 細胞）の
クロマチン高次構造を全ゲノムレベルで解
析した結果、多能性幹細胞の染色体は体細胞
に比べ、異なる染色体間での相互作用の頻度
が高いことが分かった（図２）。 

 
図２ 異なる染色体同士の相互作用の頻度を表し

たもの 

 
また、体細胞、多能性幹細胞とも DNA 領域間
の一次配列上の距離が大きくなればなるほ
ど相互作用の頻度が低下するという性質が
あるが、多能性幹細胞では繊維芽細胞に比べ
てその性質が弱く、より遠くの領域間でも相
互作用をしているということが分かった（図
３）。これらの結果は多能性幹細胞の染色体
は自由に状態変化することのできる動的な
性質を持つことを示唆する。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

図３ DNA一次配列上の距離と相互作用の頻度をプ

ロットしたもの 

 
一方でそれぞれの染色体内における大まか
な折りたたみのパターンは、体細胞と多能性
幹細胞の間で非常に似通っていることも分
かった（図４）。 

図４ 繊維芽細胞と iPS 細胞の染色体内の相互作

用の頻度を表したもの（例として２番染色体を挙

げている） 
 
こうした事実は、従来の電子顕微鏡観察など
では得られなかったものであり意義深い。し
かし、Hi-C 法は全ゲノムを解析するため、上
記のような大局的な構造を捉えることには
優れているが、個別のプロモーター領域など

の局所的な立体構造まで明らかにするには
非現実的なデータ量が必要であることが分
かった 
 
(2)さらにバイバレント修飾とクロマチン高
次構造の関係性についてアプローチするた
め、特定の染色体領域の構造を集中的に解析
することのできる 3C-Seq という手法を開発
した。本手法では従来広く用いられてきた同
様の手法に比べて実験的なバイアスが低く
抑えられるよう工夫した。。そして、3C-Seq
を用いてヒトの繊維芽細胞と iPS 細胞の遺伝
子プロモーター領域の構造を解析したとこ
ろ、バイバレント修飾を受けることが知られ
る遺伝子プロモーターのクロマチン構造が
繊維芽細胞と iPS細胞で異なることを示すデ
ータが得られた(図５)。 
 

図５ ある遺伝子のプロモーター領域（緑矢印）と

その遺伝子の存在する染色体全体との相互作用頻

度を図示したもの。ヒートマップにおいて明るい

色は相互作用頻度が高いことを示す。 

 
今後、こうした解析を発展させることで多能
性を獲得する上で重要なクロマチン高次構
造を見出すことが出来るものと期待される。 
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