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研究成果の概要（和文）：骨格筋の分化／再生をモデルとして、筋組織のヒストン組成と分化の関係をより詳細
に解析するため、ChILの技術を応用し、微小な組織切片のゲノムワイドなクロマチン解析技術を確立した。ま
た、シングルセルデータからエネルギーランドスケープを再構築するデータ解析法を開発した。さらに、ChIL法
を発展させ、２つの抗体を同時に用いた手法に拡張した。同一細胞内で異種分子の差を見ることで、分化時クロ
マチンのダイナミクス抽出への応用を試みている。新規ヒストンバリアントの解析は共同研究を中心に論文成果
を挙げた。

研究成果の概要（英文）：We established a genome-wide chromatin profiling technique for small tissue 
sections by optimizing ChIL technology to analyze the relationship between histone composition and 
differentiation process in muscle tissue in detail. We also developed a data analysis method to 
reconstruct energy landscapes from single cell data. We further developed the ChIL method and 
extended it to a method using two antibodies simultaneously. We are attempting to apply this method 
to the extraction of chromatin dynamics during differentiation by looking at the two different 
molecules in the same cell. The analyses of novel histone variants were published mainly through 
collaborative research.

研究分野：エピジェネティクス

キーワード： ヒストンバリアント　クロマチン　ホッジ分解　エネルギー地形

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞分化におけるクロマチン構造変化を時空間的に解析する技術を確立することで、ヒストン組成の多様性が可
能とする遺伝子発現量制御機構の解明が期待できる。データ駆動的なダイナミクス抽出は、他分野のデータ解析
に応用可能である。また、単一細胞遺伝子発現データを対象とする新規細胞プロファイリング法は、従来の個別
かつ大量の遺伝子の統計的検定では見えなかった複数遺伝子間の依存関係を含む新しい遺伝子機能の発見が期待
できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生体内の多種多様な細胞は、多様な遺伝子発現の獲得により形成される。この基盤となっている

のが、遺伝子発現の場であるクロマチン構造である。私はこれまでの研究で、クロマチンを構成

するヒストン亜種（バリアント）を網羅的に同定し(Epigenetics & Chromatin, 2015)、なかに

は転写される遺伝子座取り込まれることで、ゲノムワイドに遺伝子の転写量増加させる機能を

有するバリアントがあることことを明らかにしてきた (Nature Commun., 2018)。このことは、

クロマチン構造内のヒストン組成変化が遺伝子発現の多様性の一因となっていることを示唆す

る。一方で、遺伝子発現量調節の機構を理解するには、発現量の変化、即ち時間情報とともに、

様々なクロマチン構造変化を一細胞レベルで計測の上、数理的な解析法の確立を必要とした。 

 
２．研究の目的 
本研究の目標は、細胞分化に際する一細胞レベルのエピゲノムおよびトランスクリプトームデ

ータから、ヒストンバリアントの取り込みがもたらす細胞分化を規定するエネルギー地形変化

を明らかにすることである。本研究では、ヒストンバリアントの取り込みによるエネルギー地形

変化を捉え、異なるエピゲノム状態のダイナミクスが与える細胞分化の方向性や分化速度の制

御機構の解明を進める。 
 
３．研究の方法 
本研究では、独自に開発した数理手法および少数細胞エピゲノムプロファイル法(ChIL)を用い

て、取得した一細胞データからデータ駆動的にエピジェネティックランドスケープの直接的構

築を試みる。これまでに解析を行ってきた新規ヒストン H3バリアント群を解析対象として、世

界に先駆けて開発した少数細胞エピゲノム解析技術を駆使し、解析を進める。 

 
４．研究成果 

（１）組織におけるクロマチン解析技術の確立 

骨格筋の分化／再生をモデルとして、筋組織のヒストン組成と分化の関係をより詳細に解析す

るため、ChIL の技術を発展させ、微小な組織切片のエピゲノム解析法を確立した。高感度な ChIL

のデータを用いて、従来遺伝子の転写開始点と転写終了点のシグナル比として使われてきた分

子の移動度（転写活性度）を統計モデルとして定式化した。データをシグナル総量と移動量の積

の形で表すことができ、それぞれを細

胞集団の大きさと遺伝子の転写活性

度に対応することがわかった。さら

に、本解析法は、希少なため多量の細

胞の入手が難しく、細胞の組成が多様

なため解析の難しいがん組織（乳が

ん）のプロファイリングにも有用であ

ることを示すことができた。確立した

解析法を応用し、骨格筋の再生時に遺

伝子上のヒストンアセチル化のパタ

ーンと同期して転写活性化する遺伝

子を見出した（図１）。 
図 1：骨格筋再生時におけるヒストンのアセチル化

と同期する RNA-PolIIの局在変化 



（２）エネルギーランドスケープ再構築法の確立 

シングルセルデータからエネルギーランドスケープを再構築する手法の開発にあたり、支配方

程式が既知の微分方程式モデルを利用した検証を進めた。検証の結果、提案手法は、予め正解に

設定したポテンシャル関数を限られたデータから精度良く復元できることが分かった。本手法

はプレプリントおよび公開レポジトリにて開発を進めており、先行して他の論文にも採用され

た(Qiu et al., Cell, 2022)。さらに、ChIL 法を発展させ、２つの抗体を同時に用いた手法に

拡張した(図 2)。同一細胞内で異種分子の差を見ることで、分化時クロマチンのダイナミクス抽

出への応用を試みている。 

 
図 2：２つの異なる抗体を同一細胞内で用いる ChIL-seq 

 

（３）単一細胞トランスクリプトームデータ解析法の開発 

細胞の特徴付け問題を注目する細胞とそれ以外を識別する能力を最大化する遺伝子群の変

数選択問題としてとらえ、単一細胞遺伝子発現データに適した新しい細胞プロファイリン

グのコンセプトを提案した。従来の個別かつ大量の遺伝子の統計的検定では見えなかった

複数遺伝子間の依存関係を含む新しい遺伝子機能の発見が期待できる（図 3）。 

 
 

図 3：単一細胞遺伝子発現データから同定した筋前駆・衛星細胞を特徴づける遺伝子群 

 

（４）共同研究成果 

クロマチンに取り込まれない新規ヒストン H3 バリアントの機能解析を行った。また、少数細胞

エピゲノムプロファイル法(ChIL)の高効率化に関わる酵素の活性についての詳細な報告を行っ

た。がん細胞におけるクロマチン構造について論文成果を挙げた。さらに、複製時のヒストンバ

リアントのクロマチンへの取り込みを解析し、論文成果を得た。 
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