
公益財団法人がん研究会・がん研究所　がん生物部・部長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

７２６０２

新学術領域研究（研究領域提案型）

2017～2013

核内構造体とのインタープレイによるクロマチン動構造の制御

Regulation of chromatin structure and dynamics by interplay between nuclear 
sub-structures and chromatin

４０３９８２３５研究者番号：

斉藤　典子（Saitoh, Noriko）

研究期間：

２５１１６００９

平成 年 月 日現在３０   ６ １９

円    95,000,000

研究成果の概要（和文）：クロマチンは細胞核内で、様々な構造体に囲まれて存在する。核内構造体はRNA-タン
パク質複合体で、核内事象に関わる因子群を含む。本研究では、構造体がクロマチン制御にどのように機能する
かを明らかにすることを目的として、構造体とクロマチンをつなげる因子群の解析を行った。その結果、乳がん
に関わる核内ノンコーディングRNAを同定し、これが新規の核内構造体を形成して転写制御にかかわることなど
を見いだした。また、核小体の構造と機能に寄与する因子を複数同定し、これらや核内アクチン関連タンパク質
の解析を行った。クロマチン動構造の制御に、核内構造体とのインタープレイが重要な役割を持つことを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：In the nucleus, chromatin is surrounded by several kinds of sub-structures. 
The nuclear sub-structures are supramolecular complexes composed of RNA and proteins. Factors 
involved in nuclear events are locally concentrated in the sub-structures. 
The goal of this study was to elucidate the mechanisms of how chromatin is regulated in the context 
of the three-dimensional nuclear space. We analyzed factors linking chromatin and sub-structures. As
 a result, we found novel nuclear non-coding RNAs that are involved in acquisition of endocrine 
therapy-resistance of breast cancer cells. The ncRNAs form RNA cloud, and they are involved in gene 
expression regulation essential for breast cancer cells. We also identified and analyzed proteins 
involved in structure and function of the nucleolus. We found that interplay between nuclear 
sub-structures and chromatin is important for regulation of chromatin structure and dynamics.   

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
細胞核内は高度に組織化されており、クロ
マチンの周辺には、種々の超分子複合体であ
る核内構造体が存在する。核内構造体は、遺
伝子の転写、複製、修復などに共通に関わる
因子群を蓄積し、近傍遺伝子の機能を制御し、
クロマチンの微小環境として働いている。核
内構造体は、臨床で確定診断の指標として用
いられるように、疾患や発生･分化の過程で
顕著に変動し、また、その構成因子は神経変
性疾患や早老症などの一連の疾患に関わる。
しかしその背景にある分子機序はほとんど
不明である。 
研究代表者の斉藤は、核内構造体の核スペ
ックルやPMLボディーのダイナミクス、構造、
遺伝子発現調節や細胞機能における意義に
ついて研究解明を行っていた (Saitoh et al, 
Mol cell Biol 2012, Exp cell Biol 2006, Mol 
Biol Cell 2004, Aoto et al. J. Biol Chem 
2008, Dev Biol 2006 など)。研究分担者の原
田は、核内アクチンファミリー（アクチンお
よびアクチン関連タンパク質; Arp）が、様々
な核内構造体の形成や機能に関与すると共
に、クロマチンリモデリング複合体やヒスト
ン修飾複合体中で DNA・ヒストン結合因子と
して機能していることを見出していた (Oma 
and Harata, Nucleus 2011 など)。 
これらの研究結果より、クロマチンと核内構
造体とがお互いに情報を交換していること、
この情報交換を介在する因子がクロマチン
動態と機能の制御に重要で、細胞機能や個体
発生や疾患にも密接に関連しているものと
考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、核内構造体とクロマチンをつな
ぐ因子に着目し、研究当初便宜的に I/F 因子
あるいは核内構造体関連因子と名付けた（図
１）。そして、I/F因子がクロマチン制御にお
いて果たす役割や分子メカニズムの解析を
行うことを目的とした。核内構造体を軸とす
る高次元でのクロマチン制御を理解すると
ともに、がんなどでみられる核の異型や、発
生･分化過程におけるダイナミックな核構造
の変性の機序を明らかにすること、さらに核
内構造に関連する疾患を標的とした創薬の
基盤づくりへと展開することを目的とした
（図１）。具体的には下記の研究目的項目を
設置した。 
（１）クロマチン動構造に関する核内構造体
関連因子を同定し、それらが疾患における核
構造変化に寄与する可能性を検証し、疾患に
おける役割を明らかにする。 
（２）画像解析技術と画像ハイコンテントス
クリーニング技術を用いて、核内構造体の構
造と機能に関する因子を同定し、その作動機
序を明らかにする。 
（３）核内構造体関連因子を機能阻害する化
合物やペプチドを作製して、創薬への応用展
開の基礎とする。 

 
３．研究の方法 
クロマチンと核内構造体との機能的相互作
用を担う因子について、下記のように本研究
課題をすすめた。 
（１）疾患における核内構造体関連因子の役
割解析と阻害剤の検索と作成： 乳がんの治
療抵抗性に関わる核内ノンコーディング RNA
を同定し、RNAFISH やトランスクリプトー
ム解析を行った。さらに、小分子化合物やペ
プチド化合物の検索とがん細胞の増殖など
への阻害効果の評価を行った。 
（２）ハイコンテント画像解析による新規核
内構造体因子の検索： siRNA スクリーニン
グを用いることにより、発現量が減弱するこ
とで核内構造体とクロマチン構造に異常を
誘起する因子群について、その網羅的な検
索・同定を行う。核形態変化の評価には、研
究代表者らが確立してきたハイコンテント
画像解析法と機械学習パターン認識法を用
いる。 
（３）核内構造体関連因子の分子機能の解
析： 核小体形成に関連する因子について、
クロマチン機能における役割を調べる。ノ
ックダウン・ノックアウト・変異細胞にお
けるクロマチンの構造・空間配置・遺伝子
発現の変化を解析する。核内構造体関連因
子の作動原理を解明する。 
 
４．研究成果 
（１）乳がんに関わる核内ノンコーディング
RNA の同定と解析： 
内分泌療法抵抗性乳がんを再現する細胞モ
デ ル （ LTED: long-term estrogen 

図１:クロマチンは核内で種々の構造体群
に囲まれており（上）、両者はインターフ
ェース（I/F）因子の介在により機能的に
相互作用すると考えられた（下）。 



deprivation）において、がん細胞の増殖に
必要な転写を活性化する、新規核内非コード
RNA、エレノアを同定した（図２）。エレノア
は安定にクロマチンに相互作用し、LTED 細胞
および、疾患組織の核内で RNA クラウドと呼
ばれる新規の核内構造体を形成することを
見いだした。クロマチン内のゲノム DNA 上で
転写が起きることで、局所的に非コード RNA
が蓄積し、それが、核内構造体の形成の種と
なる可能性を提唱した（図２）（Tomita et al, 
Nature Commun, 2015, Tomita et al, WIREs 
RNA, 2016）。 

（２）機械学習を用いた画像解析ウィンチャ
ーム法の確立： 
核小体やクロマチンの画像データベー
スを構築し、これを、機械学習パターン認
識法であるウインチャーム（wndchrm）解析
に適用した。ウィンチャームは、最大 4024
の形態特徴解析アルゴリズムを搭載し
たプログラムで、マシンビジョンとトレ
ーニングのステップを経て、ユーザーが
定義したクラス内に共通しかつクラス
間を分類するのに最適な形態特徴関数

を自動計算、抽出し、高い精度で異なる
クラスを分類する。ウインチャーム解析
の結果、核小体やクロマチンの形態変化
の定量的評価を可能にした（Tokunaga et 
al, Sci Rep, 2014, Kitamura et al, BBRC, 
2015, Matsumoto et al, Nucleus, 2016, 
Ono et al, Mol Biol Cell, 2017, Takagi 
et al, 2018）。 
 
（３）エレノアの阻害化合物の検索： 
エレノアクラウドの形成、あるいは、ESR1  
(エストロゲン受容体をコードする遺伝子)
の mRNA 転写を阻害する因子を検索した。そ
の結果、エストロゲンの構造類似体で、ポリ
フェノールの一種であるレスベラトロール
が効果を持つことを明らかにした。さらにレ
スベラトロールは、LTED 細胞の増殖を阻害す
ることから、この小分子化合物が、内分泌療
法抵抗性乳がんの治療候補となりうること
を提唱した (Tomita et al, Nature Commun, 
2015)。ただし、効果のために高濃度のレス
ベラトロールが必要なことなどから、さらな
る検証が必要である。    
 
（４）核小体の構造と形成に関する因子の同
定と解析： 
核内最大の構造体である核小体の形成に関
わる因子を同定するために、画像解析と
siRNA ライブラリーを用いたハイコンテント
スクリーニングを行い、15の候補因子を同定
した。機械学習を用いた画像解析により、こ
れらの因子の減弱がひきおこす核小体の形
態について定量的分類を行い、３種類に分類
した。各クラスに属する因子群は共通した機
能を持つ可能性を見出した。 
 
（５）核内アクチンファミリータンパク質の
機能解析： 
ARP6 は、クロマチンリモデリング複合体
SRCAP の構成因子であり、その一部が核小体
に存在することを示した。さらに、ARP6 をノ
ックダウンすると核小体の形態が変化し、こ
れをウィンチャーム画像解析法で定量化し
た。核小体は、リボソーム RNA (rRNA)の転写
の場であり、核小体の形成は rRNA 転写に依
存する。また、核小体は環境ストレスへの細
胞応答に関わることが知られていた。そこで、
ARP6 のノックダウン細胞を解析したところ、
ARP6 は、通常状態の細胞におけるリボソーム
RNA の転写活性に必要であること、また、グ
ルコース枯渇下での rRNA の転写抑制に必要
で、これは今まで知られていた SRCAP 構成因
子としての ARP6 の機能と一線を画す新しい
ものであることを示した (Kitamura et al, 
BBRC, 2015)。 
 
（6）核内アクチンファミリータンパク質の
阻害剤の作成： 
アクチンファミリータンパク質に特異的に
結合阻害する、二重環状ペプチドをファージ

図２:LTED 細胞内（上）と乳がん患者由来
組織（中）のエレノアノンコーディング
RNA の FISH 画像。(Tomitaet al, Nature 
Commun 2015 より引用)。エレノアがクロ
マチンの転写を活性化するモデル（下）
(Tomita et al, WIREs RNA, 2017 より引
用)。 



ディスプレイ法を用いて単離し、機能解析実
験系の確立と詳細解析を行った。 
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