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研究成果の概要（和文）：３世紀に渡って謎のままである染色体の内部構造について、ヌクレオソームの位置を
可視化することにより明らかにすることを試みた。その為、イオンビームを用いて染色体のスライスを作製し、
その断面像を画像解析した。その結果、ヌクレオソームの配列に規則性は見出せず、染色体内部でヌクレオソー
ムはほぼランダムに分布していると考えられた。同時に行った染色体軸の解析では、複数のタンパク質の軸が互
いに絡み合っていることを見出し、剛性と柔軟性を共に兼ね備えた構造であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chromosome structure has been an enigma through these three centuries. We 
tried to elucidate the inner structure of the chromosome by visualization of nucleosome positions by
 slice and view method using focused ion beam/scanning electron microscopy. As a result, random 
distribution of nucleosomes were revealed through the chromosome and no regular structure was not 
detected. On the other hand, we analyzed the chromosome scaffold and revealed that the scaffold 
consisted with helical double stranded structure. This structure accounts the rigid and flexible 
nature of the chromosome.
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１． 研究開始当初の背景 
（１）研究開始当初の平成２５年時点におい
てナノテクノロジーの生命科学分野での利
用は一般的とは言い難く、特に試料調製の標
準的手法が未だ確立していないという問題
があった。 
（２）本研究ではこうした現状を打破し、１
９世紀半ばに発見された染色体の構造が現
在も尚不明であるという点についてナノテ
クノロジーを用いて解決することを試みた
ものである。 
 
２． 研究の目的 
（１）染色体異常が重要な意味を持つヒト癌
細胞における体細胞分裂中期の染色体を用
いてその構造をナノオーダーで明らかにす
ることを目的とした。 
（２）体細胞分裂中期染色体のヌクレオソー
ム構造の空間分布に加えて、研究の進展に伴
い、もう一つの重要な構造体である染色体ス
キャフォールドの３次元構造についてもナ
ノオーダーで明らかにすることを目的とし
た。 
 
３． 研究の方法 
（１）上記の目的を達成するため、通常の生
化学的および分子細胞生物学的な方法に加
えて、進展著しいナノテクノロジー、特に収
束イオンビーム／走査型電子顕微鏡法（以下
ＦＩＢ／ＳＥＭ）を用いたヌクレオソームの
染色体内空間分布について可視化すること
を試みた。 
（２）加えて、タンパク質が主成分の染色体
スキャフォールドについても同様に種々の
染色法を用いて可視化を試み、その３次元構
造を明らかにすることを試みた。 
 
４． 研究成果 
（１）本研究では先に述べたようにヒト体細
胞分裂中期染色体の内部構造をナノレベル
で明らかにすることを目的とした。そのため
にＤＮＡが主体となるクロマチン線維の染
色体内での３次元構造とコンデンシン、トポ
イソメラーゼ IIαなど４種類のタンパク質
からなる染色体スキャフォールドという組
成が全く異なる２つの主要な構造体の両者
について解析を進めた。 
（２）図１．はプラチナブルー染色により検
出したヌクレオソームの染色体内部におけ
る分布状況を厚さ１０nm の切片を作製して
示したものである。こうした切片を１０nm ご
とに連続して作製することにより、染色体内
部でのヌクレオソームの空間分布を可視化
することが可能となった。６枚の切片内での
ヌクレオソームの空間分布について３次元
的に示したものを図２．に示す。同じ切片上
のヌクレヲソームは同じ色で示した。当初は
技術的制約により、染色体の全長にわたって
解析する事、およびヌクレオソームの上位の
構造体であるクロマチン線維の構造を可視 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１．染色体断面でのヌクレオソームの分布 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２．複数の断面でのヌクレオソームの分布 
 
化することは困難であったが、それらについ
ても平成２８年度には可視化することに成
功した。現在、染色体の全長にわたるクロマ
チン線維の空間分布についての論文を投稿
準備中である。 
（２）一方、もう一つの重要な染色体内部構
造である染色体スキャフォールドに関して
は蛍光色素およびナノゴールド粒子で２重
標識した抗体を用いてその３次元構造を可
視化することに成功した。蛍光分析では通常
の光学顕微鏡の分解能を超える３次元構造
化照明顕微鏡（ＳＩＭ）を用いて解析を行っ
た。その結果、ＳＩＭ観察では染色体スキャ
フォールド構造の全容を３次元的に把握す
ることに成功し、２本のタンパク質からなる
線維が互いに捩じりあった軸構造を形成し
ていることを明らかにした（図３．）。またそ
れに加えてＦＩＢ／ＳＥＭを用いて染色体
の断面での染色体スキャフォールドの観察
を行った。その結果、それぞれの染色分体に
２か所ずつの染色体スキャフォールドのシ
グナルを検出したことにより、染色体スキャ
フォールドが複数の線維からなる軸構造で
あることを明らかにした（図４）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３．２本のタンパク質線維が捩れ合う染色
体スキャフォールドの構造。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図４．ＦＩＢ／ＳＥＭでの染色体断面の観察
結果。２本の線維からなる染色体スキャフォ
ールドが観察された。 
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