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研究成果の概要（和文）：ヒト細胞を用いたRNAPII (RNA polymerase II) 実体の運動情報やエピジェネティック修飾
情報の数理解析の研究を行った。これまでの我々の研究では、時間分解能７.５分間隔で細胞実験を行っていたが、本
研究課題ではより高い時間分解能の転写におけるRNAデータの取得を行った。さらに、転写ダイナミクスを制御しその
運動にも影響を与える因子として、各種タンパク質結合情報とエピジェネティック修飾情報も取得した。これらの細胞
実験のデータをもとに、データマイニングの技術を応用し、転写の運動・修飾情報を染色体上の数値データとしてパス
プリファレンスを含めた数理解析を行うプログラムを開発した。

研究成果の概要（英文）：Previous models of traffic flow of RNA polymerase II (RNAPII) during 
transcription were restricted to one dimension along the DNA template. Here we modeled an application of 
traffic flow that allows preferential paths of different dimensions only restricted to visit some transit 
points. According to its position, an RNAPII protein molecule prefers paths obeying two types of 
time-evolution rules. One is an asymmetric simple exclusion process along DNA, and the other is a 
three-dimensional jump between transit points in DNA where RNAPIIs are staying. Simulations based on our 
model, and comparison experimental results, reveal how RNAPII molecules are distributed at the 
DNA-loop-formation-related protein binding sites as well as CTCF insulator proteins. As time passes after 
the stimulation, the RNAPII density at these sites becomes higher. Apparent far-distance jumps in one 
dimension are realized by short-range three-dimensional jumps between DNA loops.

研究分野： 数理生物学
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１．研究開始当初の背景 
遺伝子の DNA 配列を鋳型に、RNAPII と

いう酵素によって RNA が作られ、その RNA
配列からアミノ酸やタンパク質が作られる
ことは、生命の基本原理と考えられている。 
しかし、ヒトの細胞核内の DNA は遺伝子

の情報を持つ部分が飛び飛びに存在し、しか
も、DNA がヒストンというタンパク質に巻
き付いて染色体を構成するため、DNA から
RNA が作られる局面を実際に観察するのは
非常に困難だった。一方で近年、ゲノム解読
からヒト染色体の持つ DNA 配列が明らかに
なり、さらに大規模配列解析技術の進歩によ
り、遺伝子転写によって RNA が作られて行
く全体像を解読することが可能となってき
ている。 
関連分野の国内外の研究動向としては、

1998 年に Jülicherらが polymerization に関
する確率論的動力学モデルを提唱した。同時
期に、Hippel らは配列依存性のある転写の熱
力学解析についての論文を発表し、近年では、
Chowdhury らが離散数学を用いた粒子交通
量理論を、転写の RNAP 渋滞モデルに応用し
た論文を発表した。しかし、これらの研究は
すべてアルゴリズムの特性上、膨大な計算量
を必要とするため、原核生物における DNA
上の局所的な数理モデリングを行ったにす
ぎず、現実の細胞を用いた実験データに適用
できるものではない。さらに、転写モデルと
しても非常に単純化したモデルを扱ってお
り、エクソン・イントロン構造やタンパク質
結合部位なども考慮していなかった。 
 
２．研究の目的 
我々は、若手研究(B)[H22.4～H24.3]の成

果として、ヒトの長い遺伝子（>100kbp）の
転写運動の数理モデリングと超離散シミュ
レーションに世界で初めて成功した。ここで
は、エクソン・イントロン構造とタンパク質
結合部位などにおける RNAPII の粒子速度
変化を転写モデルに取り入れた。さらに、こ
の速度変化を起こす DNA 領域周辺において
はヒステリシス現象がおきることを発見し、
RNAPII の運動状態遷移のソリトン系厳密解
も導出した。この我々の新規転写モデルは、
ヒトの長い遺伝子の実験データを非常によ
く再現している。本成果は、アメリカ物理学
会誌 Physical Review に掲載されている。 
さらに我々は、これらの遺伝子において生

成されるエクソニック・イントロニックRNA
の発現量シミュレーションにも成功した。パ
ラメータとしては細胞の確率密度分布
fcell(t) に加えて、RNA の減衰係数τ、TSS
領域蓄積変数(λ,δ,ε)、RNAPII の個数 M、
複数 RNAPII(k)の協調運動におけるセル(j)
における時間間隔{Δ(k,j)}などを用いた。 
学習に用いた SAMD4A 遺伝子に関する再

現性が非常に高いのは当然であるが、この
我々の新規転写モデルは、Validation を行っ
ていない他の長い遺伝子 EXT1, ZFPM2, 

ALCAM, NFKB1 などについても極めて高
い再現性を示し、長い遺伝子についての
Universality を証明することができた。 
本研究では、この我々の最新研究成果をさ

らに応用して、平成２５年度までに、短い遺
伝子に特徴的な RNAPII 粒子動態の超離散
渋滞モデルとヒステリシス現象の解明と、ク
ロマチン相互作用など染色体３次元構造の
変化による RNAPII 転写運動のゆらぎのモ
デル化の研究成果を発表し、平成２６年度に
は、複数 RNAPII のソリトン系協調運動を制
御する因子の分子生物学的意味の解明の研
究成果を発表することで、３つの独創的な新
規転写制御の概念を発表する。本研究によっ
て、癌細胞などの細胞特有の転写メカニズム
の解明が可能になれば、難治疾患の新規治療
法の開発など、さらなる大きな飛躍が期待で
きる。 

 
３．研究の方法 
遺伝子の転写の原理解明の研究には、その

高い時間変異性と微小不均一性から、多くの
困難を伴うが、本研究では我々の最新研究成
果を踏まえて、遺伝子転写の時間・空間にお
ける依存性を精密に測定し、そこで得られる
膨大な観察事象の数理解析から原理のモデ
ル化を行い、さらにそのモデルの数理シミュ
レーションによって遺伝子の転写原理を探
求するという、実験と数理解析の綿密な連携
によって、この困難を克服し、新しい転写原
理を発見する。 
研究計画・方法としては、ヒト細胞を用い

た RNAPII 実体の運動情報・各種タンパク質
結合情報・エピジェネティック修飾情報の大
規模解析を行い、そこで得られた膨大で、か
つ断片的な観察事象を有機的に結合し、新原
理の発見へと導くために、遺伝子転写におけ
る RNAPII 実体の粒子動態モデリングと超離
散シミュレーションを行い、さらに、この
RNAPII 粒子動態の座標情報を引数として、動
的 RNAPII から生成される RNA 発現量のソリ
トン系波動態コンピューティングを行う。こ
れら３つの研究項目による生物医学実験解
析と応用数理解析の融合研究を行い、ヒト遺
伝子の転写原理を探求することで、それらを
制御することも可能となる。最終的には、こ
こで得られた遺伝子転写原理を応用して、癌
などの新しい治療法開発につなげることを
目指す。 
 
４．研究成果 
ヒト細胞を用いた RNAPII (RNA polymerase 

II) 実体の運動情報・各種タンパク質結合情
報・エピジェネティック修飾情報の大規模デ
ータ数理解析の研究を行った。具体的には、
タイリングアレイなどを用いた実験におい
て、正常ヒト臍帯静脈内皮細胞 HUVEC の TNF
刺激における RNAPII 実体の運動情報を取得
した。これまでの我々の研究では、時間分解
能７.５分間隔で細胞実験を行っていたが、



本研究課題ではより高い時間分解能として
３分間隔での転写におけるRNAデータの取得
を行った。さらに、転写ダイナミクスを制御
しその運動にも影響を与える因子として、各
種タンパク質結合情報とエピジェネティッ
ク修飾情報も取得した。具体的な結合タンパ
ク質としては、CTCF/Cohesin, HNF4A, GATA2
などの結合データを取得した。エピジェネテ
ィック修飾情報に関しては、H3K4me3, 
H4K36me3 などの修飾情報のデータを取得し
た。 
これらの細胞実験のデータをもとに、デー

タマイニングの技術を応用し、転写の運動・
修飾情報を染色体上の数値データとして数
理解析を行うプログラムを開発した。本技術
によって、細胞の RNAPII 実体の運動情報・
各種タンパク質結合情報・エピジェネティッ
ク修飾情報を、染色体上に１塩基レベルの高
精度な空間分解能として取得することが可
能となった。例えば、エクソン・イントロン
領域ごとの断片配列スコアを計算し、転写に
おいて重要な役割を果たすスプライシング
バリアント情報を自動抽出するなど、大規模
データからの高度な時空間数理解析も可能
とした。また、FOS, ICAM, VCAM 遺伝子など
の特に重要と考えられる遺伝子については
より詳細な転写解析を行った。 
また、RNAPII の速度変化、停止、バックト

ラック、相互作用などの、詳細なダイナミク
スをより精細に再現するため、箱玉系に代表
されるソリトン CA モデルの Totally 
Asymmetric Simple Exclusion Process
（TASEP）をベースに、複数 RNAPII が相互作
用をしながら移動していく蓄積排他モデル
を改良した。転写運動の障害となりうる各種
タンパク質の時空間情報を ChIP-Seq データ
から取得し、そこで得られた情報をもとに独
自 CA モデルを用いて、短い遺伝子に特徴的
な RNAPII 粒子動態の超離散渋滞モデルとヒ
ステリシス現象の解明に関する研究を行っ
た。 
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