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研究成果の概要（和文）：真核生物のゲノムDNAは、クロマチンと呼ばれる分子複合体として、細胞核内に存在
している。転写、複製、組換え、修復などの過程において、生物がクロマチンによる障壁を乗り越えるために
は、クロマチンが動的に変換しうる性質を持つことが必要である。そこで本研究では、ヒストンバリアントと修
飾、クロマチン相互作用因子、核内構造体などが織りなす、生命現象を司るクロマチン構造とその動態の実体を
明らかにするために、国際連携ネットワーク体制を構築することを目的として、研究活動を支援した。

研究成果の概要（英文）：In eukaryotes, genomic DNA forms chromatin, which is generally inhibitory 
for transcription, replication, recombination, and repair. Structural versatility and dynamics of 
chromatin are important to overcome such a chromatin barrier. To understand the mechanism by which 
the chromatin architecture negotiates the genomic DNA activities, international collaboration is 
very important. Therefore, the aim of this study is to create the international research network for
 chromatin scientist. Eventually, the international partnership created in this study markedly 
boosted the chromatin research.

研究分野： クロマチン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1. 研究開始当初の背景 
クロマチンは、DNA 機能発現の根幹となる

基盤構造体であるため、クロマチンにおける
遺伝子発現制御に関する研究は世界的に盛
んに行われている。そして、ヒストン翻訳後
修飾やヒストンバリアントが、エピジェネテ
ィックなゲノムDNA機能制御において重要な
役割を果たすことが明らかになってきた。ま
た、クロマチンの基本構造として、1997 年に
アフリカツメガエルのヌクレオソーム構造
が、2005 年には我が国においてもヒトのヌク
レオソーム構造が原子分解能で発表され、こ
れらはクロマチン構造研究の基礎となった。
しかし、これらは単一種類のヌクレオソーム
構造に関するものであり、多種類のバリアン
トやヒストン修飾がもたらすヌクレオソー
ム構造の多様性は不明であった。研究代表で
ある胡桃坂は、2015 年の時点でバリアントや
変異ヌクレオソームの立体構造解析を 60 種
類以上成し遂げているが、これは世界でもト
ップの解析数である。多様なヌクレオソーム
の立体構造解析は、“動的クロマチン構造”
の基盤であるヌクレオソームの高次構造と
動態の多様性に関する情報の蓄積につなが
り、より高次の階層のクロマチン研究計画に
重要な知見を与えるものであるため、本研究
分野における我が国の強みといえる。また、
“動的クロマチン構造”を解明する上で、生
細胞内におけるバリアントやヒストン修飾
の分子動態や、それらとクロマチン結合因子
や核内構造体との相互作用動態を観察する
必要がある。実際、その必要性から生細胞や
個体内の分子動態を超高分解能で解析する
技術開発が世界的潮流として進んでいる。分
担者である木村は、生細胞で蛋白質の分子動
態を解析する FRAP 技術や蛋白質翻訳後修飾
の動態を解析する FabLEM 法など、独創的な
分子動態解析技術を開発している。この功績
が認められ、2015 年の Robert Feulgen Prize
（Society for Histochemistry；国際組織化
学学会）を日本人で初めて受賞した。また、
木村は、ヒストンや RNA ポリメラーゼ II の
翻訳後修飾に特異的なモノクローナル抗体
を開発し、国内外の 100 以上の研究室に分与
するなど、国際的なエピジェネティクス研究
分野の発展に貢献してきた。 
 
２．研究の目的 
真核生物のゲノム DNA は、クロマチンと

呼ばれる分子複合体として、細胞核内に存
在している。ヌクレオソームはヒストン 8
量体に二重鎖 DNA が巻き付いた構造である
が、ヌクレオソームを繰り返しユニットと
して、他の蛋白質や RNA などが会合するこ
とにより、クロマチンはさらに高度に折り
たたまれた状態で存在している。クロマチ
ンから DNA がほどけるためには莫大なエネ
ルギーが必要であることが、ヌクレオソー
ムレベルでのシミュレーションや１分子解
析などの研究によって明らかになってきた。

転写、複製、組換え、修復などの過程にお
いて、生物がこのようなクロマチンによる
障壁を乗り越えるためには、クロマチンが
動的に変換しうる性質を持つことが必要で
ある。しかし、その詳細は全く不明であり、
DNA 生物学の最大の謎となっている。これま
でのヌクレオソーム構造の解析研究を通し
て、特異的なヒストンバリアントやヒスト
ン修飾を含むヌクレオソームは、特徴的な
構造と安定性を有することが分かってきた。
これらの事実から、研究代表者の胡桃坂は、
ヒストンバリアントや修飾を有するヌクレ
オソームの構造と安定性、そしてそれらの
並び順、の多様性こそが、ゲノム DNA の諸
反応を制御する“動的クロマチン構造”の
本体であると着想した。そこで本研究では、
ヒストンバリアントと修飾、クロマチン相
互作用因子、核内構造体などが織りなす、
生命現象を司るクロマチン構造とその動態
の実体を明らかにするために、国際連携ネ
ットワーク体制を構築することを目的とす
る。 

 
３．研究の方法 
ヒストン修飾やヒストンバリアントによ

って生み出されるクロマチン本体の構造と
動的性質の多様性に関する研究はいまだ立
ち遅れており、クロマチン結合因子や核内構
造体との相互作用によるクロマチン構造変
動に着目した研究は、国内外を問わず限られ
ている。そこで本研究では、「動的クロマチ
ン構造と機能」という独自の視点から世界を
リードするクロマチン研究拠点を形成する。
そして、当該領域に革新的な知見をもたらす
高い学術貢献を果たすと同時に、当該領域研
究の発展における最重要課題の１つである、
次世代を担う若手研究者の発掘と育成に中
心的な役割を果たす。 
本領域は、多様な専門性を有する第一線の

研究者が一堂に会し、共同研究を通して新た
な展開を産み出すべく組織している。この状
況を利用して、国際的にクロマチン分野で重
要な研究を展開している研究者と、技術や最
新の知見を共有することで、共同研究体制を
構築する。 
近年、クロマチン関連蛋白質やヒストンの

変異や過剰発現が、がんをはじめ様々な疾患
の要因となりうることが明らかになってき
ており、それらを標的とした創薬も、世界中
で盛んに展開されている。このようにクロマ
チンに関する研究は、その重要性ゆえに国際
的な競争が激化しており、我が国においても
高い国際競争力を持つ研究チームの編成が
急務となっている。そこで、本領域に参画し
ている研究者らが、国際的にリーダーシップ
を発揮しつつクロマチン研究を遂行するた
めに、国際的な共同研究を推進してネットワ
ークを構築する。 

本研究で構築された、クロマチン動構造
の国際共同研究ネットワークによって、ク



ロマチン構造とその動態の実態の解明研究
を、世界的な視野を持った研究チームを編
成して遂行する。 

 
４．研究成果 
2015 年度では、カナダ、ウィスラーにて開

催された Keystone Symposia、Chromatin and 
Epigenetics(C2) に博士研究員を派遣し、ク
ロマチン研究の最新情報の取得、新たなヒス
トンバリアントに関する研究の発表、そして
新たな共同研究の打ち合わせを行った。米国、
シカゴ大の Aaron Turkewitz 教授を招聘し、
Live CLEM 法を教えることによって国際共同
研究を促進した。Peter Fraser 博士（バブラ
ハム研究所、イギリス）および Jessica Downs
教授（サセックス大学、イギリス）との共同
研究の打ち合わせのために、胡桃坂（早稲田
大学）と原田（東北大学）の 2名をイギリス
に派遣した。Kerstin Bystricky 教授（ツー
ルーズ第三大学、フランス）との共同研究を
開始し、特定の遺伝子座の転写活性化に伴う
ヒストン修飾動態に関する共同研究を、博士
研究員を 2 週間派遣することで遂行した。
Nadine Vasstenhouw 博士（マックスプランク
研究所ドレスデン、ドイツ）との共同研究を
開始し、ゼブラフィッシュ初期胚のイメージ
ングに関する共同研究を、博士研究員を 4日
間派遣することで行った。また、2016 年度に
予定していた FabLEM の講習会を 2016 年 2月
に前倒しして実施した。そして、William C. 
Earnshaw 教授（エジンバラ大学、イギリス）
の大学院生を 1週間受入れ、FabLEM 法を指導
した。また、ホームページの英語版の作成も
行った。 
2016 年度では、コロラド大学、コロラド州

立 大 学 ら の 研 究 者 と 共 同 で Colorado 
Chromatin Meeting を開催し、本領域から胡
桃坂、大川、木村、佐藤、河野、原田を派遣
して、エピジェネティクス研究の最新の情報
の交換と研究発表、及び共同研究の打ち合わ
せを行った。これにより、木村と Luger 教授
（コロラド大学）を代表者として、日米国際
共同研究教育パートナーシッププログラム
（PIRE Program）への予備申請を米国にて行
い、本申請への許諾を得た。また、スイスで、
Japan-Swiss Symposium, Chromatin 
Structure and Dynamics をフリードリッヒ・
ミーシャ研究所と共同で開催し、胡桃坂、原
田、平岡、菅澤および若手研究者３名を派遣
し、本領域研究者とスイスの研究者との、国
際共同研究ネットワークの構築を行った。 
さらに中国、蘇州で開催されたCold Spring 

Harbor Asia Conference, Chromatin, 
Epigenetics & Transcription に胡桃坂が招
待公演者として参加するとともに、若手研究
者 1名を派遣し、クロマチンによる転写制御
機構の最新の知見を取得と研究発表を行っ
た。また、スイスで開催された Gordon 
Research Conference, Chromatin Structure 
& Function に河野研究室の李を派遣、マサチ

ューセッツで開催された Workshop on the 
Molecular and Physical Biology of 
Chromosomes に平岡を派遣し、情報交換と発
表を行った。 
2017 年度では、Helmholtz Zentrum München 

(HMGU)の研究者と共同で、ミュンヘンにて
HMGU-Japan Epigenetics and Chromatin 
Symposium を開催し、最新の情報交換と研究
発表、及び共同研究の打ち合わせを行った。
本シンポジウムには胡桃坂、木村、山縣、原
田、小布施、斉藤、河野、宮本、佐渡を派遣
するとともに、領域内の若手研究者 13 名を
派遣した。また近年、細胞核の構造・ダイナ
ミクスを包括的な理解を目指す「ヌクレオー
ム」研究が国際的な潮流となってきた。本領
域からも、ポーランドにて開催されたヌクレ
オーム研究の国際会議 "The Cell Nucleus in 
Space and Time"に、木村、斉藤、田代が参
加し、研究成果の発表および情報収集を行っ
た。さらに、国際的な技術指導の実施のため
に、Chicago 大学の Turkewitz 教授、Sparvoli
氏を原口研究室に招いて研究を行った。加え
て、Cold Spring Harbor 研究所および、
Cambridge 大学にそれぞれ 1 名の若手研究者
を派遣し、研究技術を習得させた。 
このほかの支援も含めて、1)領域関係者の国
際学会参加もしくは国際共同研究打ち合わせ
計 14 件、2)海外研究者の日本での技術指導実
験 計４件、3)若手研究者の海外派遣 計 19 件、
4)国際共同研究者の招聘 計 5 件を支援した。
本支援によって構築された国際共同研究の多
くは現在も継続中であり、今後さらに研究成
果が期待できる。 
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