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研究成果の概要（和文）：同じ生物種内ではほぼ均一のゲノムを有しているのにも関わらず、ある程度の変化を許容す
る現象、すなわち、同一種であることを確保しながら生物機能発現に多様的変化を与える現象を“ゲノムアダプテーシ
ョン”と定義する。本領域研究によりゲノムアダプテーションに関して新規の知見を得た。１）染色体構造が形成・維
持され、ゲノム変動により変化し、次世代へ継承されるメカニズムを解明し、２）熱ショックなど外的、内的ストレス
により変化を受けた染色体構造が中長期的に伝播され，維持されることを見出した。また、３）次世代DNAシークエン
サを用いたゲノムワイドな染色体タンパク質の分布など解析をするための新規の解析方法を確立した。

研究成果の概要（英文）：Genome adaptation promotes the formation of new traits in next generation such as 
heterogeneity irrespective of homogenous genome. In this study, we revealed a new mechanism which 
facilitates genomic variation through chromosome structure or epi-genetic information. Moreover, we 
showed environmental stress such as heat shock or infection by pathogen as well as mind stress promotes a 
new trait in a few generation through the propagation and maintenance of specific chromosomal structures 
without change of DNA information. To promote more efficient analysis for data from 
chromatin-immunoprecipitation DNA sequence (ChIP-Seq) and genetic variation using next-generation 
sequencers (NGS) , we have developed a new platform for annotation of the information. To facilitate the 
interaction with society, we carried out classes to high school students and public in 48 cases in past 5 
years.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
“ゲノムアダプテーション”という切り口は
生物学の様々な分野に新たな視点をもたら
す。例えば、一遺伝子の変異に起因する疾病
であってもその病態は多様性に富むことが
知られているが、これはゲノムアダプテーシ
ョンの考えなくして説明できない。また、ヒ
トや生物の多様性の原動力として近年認知
されつつある CNV(Copy number variation)
やエピゲノム変化がゲノムアダプテーショ
ンの推進力であるが、その誕生の仕組みや世
代を超えた伝承に関してはほとんど分かっ
ていない。ゲノムアダプテーションという角
度で生命現象を理解することの重要性は、計
画班員との頻繁な議論で強化され、新しい解
析方法の開発を含めることで、これらの生物
現象の革新的理解に繋がることを確信し、本
応募領域の着想に至った。本研究領域の実施
により、染色体機能を土台にした遺伝のメカ
ニズムについて、多くの基本的かつ重要な知
見が得られ、生物の個性、多様性獲得による
環境適応戦略について包括的な知見を得る
事が期待できる。また、将来的には生物多様
性の誕生や、環境ストレスの遺伝的形質への
影響等、社会問題にも迫ることも可能となる。
本領域で構築される染色体情報解析システ
ムは、生物種を問わず生命現象の全体像の理
解に寄与する基盤技術となり、今後の生命科
学の発展に大きく寄与出来るものである。ま
た、本研究の成果はゲノム学と関連性の高い
発生分化研究、再生医療研究、動植物の育種
にも高い波及効果を及ぼすと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本領域研究は１）染色体構造が形成・維持さ
れ、ゲノム変動（組換えや変異）により変化
し、次世代へ継承されるメカニズム、２）外
的、内的ストレスにより変化を受けた染色体
構造が中長期的に伝播され，維持されるメカ
ニズムを明らかにする。さらには、３）細胞
周期上で離散的に収集された観測データに
基づく染色体動態の数理モデル化、種間比較
という大きな時間軸での進化解析を行うこ
とで、染色体動態およびゲノム構造変化の時
間軸に沿った因果関係を明らかにし、染色体
情報を統合的に理解するためのシステムの
構築を図る。 
 
３．研究の方法 
3 つの研究領域を設定して、ゲノムアダプテ
ーションを統合的に理解する。領域１では、
配偶子形成に必要であり、染色体全体の構造
変換や染色体運動と密接に関連している減
数分裂期での組換えとゲノムアダプテーシ
ョンとの関連を解明する（阪大，篠原）。ま
た、ヘテロクロマチン構造とインプリンティ

ングが関与し、体細胞分裂期におけるゲノム
アダプテーションの良いモデルとなる分裂
酵母の接合型変換の分子レベルでの解明を
目指す（東工大，岩崎）。さらに、動原体の
欠落などのゲノム欠損リスクに適応する、染
色体構造の大胆かつ柔軟な再編成能力の解
明を目指す（阪大，石井）。領域２では、環
境変化による熱ショックストレスなどによ
って、誘発されるゲノムアダプテーションを
見付け、分子の仕組みを解明する。ショウジ
ョウバエやマウスを用い、熱ストレスによっ
て誘導される中、長期の染色体構造変化のメ
カニズムと生物学的意義を解明する（理研，
石井）。また、約一万年前に始まったと考え
られるイネの栽培化過程におけるゲノムア
ダプテーションの解明を目指す（農生資研，
井澤）。加えて、遺伝情報のリプログラミン
グである受精卵や雌雄配偶子でのアダプテ
ーション機構を明らかにする（東大，岡田）。
領域３では、モデル生物として酵母を用いて、
有糸分裂期と減数分裂期における染色体結
合タンパク質の動態、修飾状態、転写産物の
体系的解析を実施し、個々のタンパク質の染
色体上の分布から、染色体動態の総合的、体
系的な理解を目指す。また、はるかに巨大で、
複雑な構造を持つハエ、マウス、ヒトなどの
高等真核生物染色体を対象にした基盤技術
（ChIP-seq；クロマチン免疫 DNA シークエン
ス法、等）を確立する(東工大，伊藤；東大，
白髭)。ゲノムアダプテーションの基盤とな
る DNA 変動を，急速に増大するゲノム情報を
活用してデータマイニング法やその伝承形
式のモデル化するプログラムを開発する（北
大，渡邊）。 
 
４．研究成果 
（A01 ゲノム変動の仕組みの解明） 
篠原らは減数分裂期の染色体ダイナミ

ックには、核膜のリモデリングが重要であり、
核膜リモデリングが細胞周期によるリン酸
化と染色体構成要素であるコヒーシンによ
って制御されることを明らかにした。減数分
裂期のエピ情報の変化が組換えのパターン
形成に影響を与えることを明らかにした。こ
の結果は、子孫の中の遺伝情報のプールの多
様性が環境などによって生じたエピ情報の
変化に繋がることを示唆している。また、染
色体適応の言動力となる相同組換えに関わ
る新規の複合体を同定し、その構造を決定し、
新規の組換え制御の仕組みを提唱した。 

 石井らは新しい動原体の形成はシード
過程と言った不安定な状態から、安定なネオ
セントロメアに移行するといったゲノムの
アダプテーションの中間体を同定し、新規セ
ントロメア形成にはヒストンバリアント、
H2AZが重要な役割を果たすことを明らかに
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した。また、この新規セントロメアの維持に
は隣接するヘテロクロマチン構造が重要で
あることを示した。この結果は染色体適応過
程の中での染色体の形態変化を知る上では
興味深い知見といえる。 
岩崎らは、分裂酵母の染色体適応現象の

１つ、接合型変換の仕組みを解析した結果、
２つの性では組換えに関わるタンパク質の
空間的な配置を変化させることで性の変換
の一方向性を決めていることを明らかにし
たばかりでなく、組換えに関わるタンパク質
の生化学的解析、構造生物学的解析でも新規
の活性、構造を同定した。 
公募の中では作野らは染色体適応の原動
力とも言える減数分裂期組換えが染色体構
造の軸タンパク質であるコヒーシン因子が
リン酸化されることで、減数分裂期特異的な
組換え分子装置を作り上がる足場になるこ
とを示した。 
A02 ストレスとゲノムアダプテーション 
 石井らは、染色体適応の典型と言われる現
象をショウジョウバエで見出し、その分子メ
カニズムを解析した。その結果、環境ストレ
スによりエピ情報が世代を超えた伝達され
ること、その仕組みには転写因子 ATF-2のリ
ン酸化によるヒストン修飾の変化が必要で
あることを明らかにした。また、饑餓ストレ
スや精神ストレスも同様に次世代に伝わる
ことを見出しており、今後の発展が期待でき
る。熱や高浸透圧などの環境ストレスが、 
ATF-2 ファミリー転写因子を介して、固いヘ
テロクロマチン構造を壊し、そのエピジェネ
ティック変化が次世代に遺伝することを明
らかにした（Cell, 2011）。これはストレスの
影響が DNA 配列の変化なしに遺伝するメカ
ニズムを初めて明らかにしたものである。 
 このような遺伝のメカニズムを明らかにす
るためには、受精卵でのクロマチンダイナミ
クスを理解する必要がある。岡田ら（東大）
は、質量分析法を用いてマウス成熟精子中の
ヒストンを解析し、多数のヒストンバリアン
トとその修飾を同定した。受精卵のクロマチ
ンリモデリングを明らかにするため、クロマ
ンチン免疫沈降法の改良を行い、100 個程度
の受精卵から再現性良くクロマンチン免疫沈
降法によりヒストンなどの分布を調べる解析
方法を確立した。その方法を使い、オスの精
子におけるヒストンのメチル化状態が次世代
の受精卵の発生に影響を与えることを見出し
た。 
 また、井澤ら（農生資研）は、イネの栽培
化過程におけるゲノムアダプテーションを解
析した。野生稲は果皮にタンニンを蓄積し、
赤米となる。一方、我々が主に食しているの
はタンニン合成系酵素の発現を制御する転写
因子の DNA 欠失変異が品種内に広がったも

のである。一方、品種の一部にみられる黒米
（果皮にアントシアニンが蓄積する）では、
アントシアニン合成系酵素を制御する転写因
子（レトロ因子）の DNAメチル化を介した異
所発現が、交配遺伝で広範に広がったことを
明らかにした。 
 A03 染色体情報解析法の開発 
 本研究項目では、新学術研究領域全般の基
盤となる次世代シークエンサーを用いた新規
ゲノム配列決定、RNA-seq 解析、ChIP-seq
解析法を実験的／情報科学的に確立すること
をまずは目指し、現在までにプロトタイプ的
にほぼ全ての系が稼働し始めている。これら
の成果は現在論文等にまとめている最中であ
り、またその技術は一部の研究者との共同研
究という形で供与され始めている。伊藤らは、
染色体適応の仕組みを知る上で重要な技術開
発、特に次世代シークエンサの解析方法を確
立した。具体的には、次世代シークエンサに
よる測定結果に基いた、ChIP-seqデータ解析
アルゴリズム、ゲノムアセンブル解析アルゴ
リズム、点変異解析アルゴリズムを中心とし
た各種プログラムを整備し、最終的なパイプ
ラインとしてまとめあげることに成功した。
渡邉ら（北大）は、まずウィルスをモデルと
して次世代シークエンサーデータからのゲノ
ム配列決定を行い、その手法を応用すること
でヒトアデノウイルス 8 型株(HAdV-8p)が、
HAdV-8とHAdV-10の混合株であることを発
見した。さらに、HAdV-8とHAdV-10の間の
組換え体が同株内に存在することを明らかに
した上で、組換え点のゲノム配列レベルでの
特定に成功した。また、伊藤—白髭ら（東工大、
東大）は染色体動態解析の一つとして、
ChIP-seq の系を立ち上げ酵母を中心として
種々のクロマチンタンパクの局在解析を行っ
た。特筆すべき業績としては、コヒーシンロ
ーダーであるScc2の局在がセントロメアおよ
び転写活性の高い遺伝子に普遍的に見られ、
このセントロメアに置ける局在がキネトコア
構成タンパクに依存していることを示したこ
と、Camilla Sj中心として（カロリンスカ研究
所）のグループとの共同研究で、染色体の長
さが、複製時の立体的ストレスに影響するこ
とが示された。白髭さらは、小頭症などを誘
発するコーネリアデランゲ症候群の新規原因
遺伝子として、コヒーシンのアセチル化に関
わる HDAC8 を同定して、今後この病気の治療
に繋がる発見と言える。 
 総括班では次世代DNAシークエンサを用い
たゲノム解析方法やデータ解析プラとフォ
ームの開発にも取り組んで、新規の解析ソフ
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ト Platanus として論文化およびホーム
ページから公開している（東工大、伊藤
ら、下記）。 
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length influences replication-induced 
topological stress. Nature. 471, 392-6, 
(2011). doi: 10.1038/nature09791. 
渡邊日出海 
20. Yamada A, Koyanagi OK, *Watanabe H: In 

silico and in vivo identification of the 
intermediate filament vimentin that is 
downregulated downstream of Brachyury 
during Xenopus embryogenesis. Gene 491, 
232-236 (2012). 

21. Gonzalez, G., K.O. Koyanagi, K.Aoki and 
*Watanabe H:. Interregional coevolution 
analysis revealing functional/structural 
interrelatedness between different genomic 
regions in Human mastadenovirus D. J . 
Virol. (in press, in press. 
doi:10.1128/JVI.00515-15 

22. Gonzalez, G. K. O. Koyanagi, K. Aoki, N. 
Kitaichi, S. Ohno, H.Kaneko,d, S. Ishida, 
*Watanabe H: Intertypic modular exchanges 
of genomic segments by 
homologousrecombination at universally 
conserved segments in human adenovirus 
species. Gene, 547, 10-17, 2014 
doi:10.1016/j.gene.2014.04.018 

 
〔学会発表〕（計 280件） 
招待講演(海外)-(計 25件) 以下抜粋 
1. A. Shinohara, Abacam meeting on 

Mechanism of recombination, Control of 
Rad51 filament formation. アリカンテ（ス
ペイン）2014年 5月 19-23日 

2. Iwasaki H: Activation of Rad51-driven 
DNA strand exchange reaction by the 
Swi5-Sfr1 complex. Mechanisms of 
Recombination conference. アリカンテ
（スペイン）2014年 5月 19-23日 

3. A. Shinohara, Control of meiotic 
recombination by chromosome dynamics 
Gordon Research Conference on Meiosis, 
ニューロンドン（米国） 2014年 6月 3-8
日 

4. A. Shinohara, Control of meiotic 

recombination by chromosome dynamics 
Gordon Research Conference on Genome 
Instability, Control of Rad51 filament 
formation. 香港（中国）2014年 7月 6-11
日 

5. A. Shinohara, International conference on 
Chromosome Stability. Control mechanism 
of chromosome motion during meiosis バン
ガロール（インド）, 2014年 12月 14-17
日 

6. A. Shinohara, Control of meiotic 
recombination by chromosome dynamics” 
FASEB Science Research Conferences 
Genetic Recombination & Genome 
Rearrangementデンバー（米国）、2013年
7月 21日-26日 

7. Ito K, Tsutsui Y & Iwasaki H: 
Functional interactions between 
Rad51 recombinase and its activator 
Swi5-Sfr1 complex in fission yeast. 
The 7th International Fission Yeast 
Meeting. University of London, UK.ロ
ンドン（英国）、2013年6月24日-29日 

8. A. Shinohara, Roles of cohesin and 
CDK,DDK-dependent phosphorylation of 
SUN protein Mps3 in meiosis-specific 
nuclear envelope remodeling 、 Akira 
Shionhara、Gordon Research Conferences、
Colby-Sawyer College ニューロンドン（米
国）、2012年 6月 3日-8日 

9. Iwasaki H: Structure and Functions of 
the Fission Yeast Swi5-Sfr1 Complex, 
an Activator of Rad51 Presynaptic 
Filaments. EMBO workshop: 
Recombination Mechanisms and 
Genome Instability (EMBO workshop). 
ヘレス（スペイン） May 21-25 (2012) 
2012年5月21日-25日 

10. A. Shinohara, Mediators of two RecA 
homologs, Rad51 and Dmc, FASEB 
SUMMER RESEARCH CONFERENCES、
Steamboat Springs, デンバー（米国）、2011
年 7月 24日- 29日 

11. Iwasaki H: Regulation of Rad51 and Dmc1 
recombinases in fission yeast. New frontier 
of the research in Rad51 recombinase and its 
accessory proteins. Institut de Biologie 
Physico Chimique. パリ（フランス）2011
年 9月 28日- 29日 
 
国内,海外（口頭、ポスター発表） 
〔学会発表〕（計 255件）具体例は省略 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
(1) ホームページ等 
http://genome-adaptation.bio.titech.ac.jp/ 
http://platanus.bio.titech.ac.jp/ 
http://www.bio.titech.ac.jp/laboratory/iwasaki-n
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akatogawa/iwasaki/index.html 
http://www.protein.osaka-u.ac.jp/genome/Shinoh
ara-HP-index.html 
 
(2) 高校の出前講義（アウトリーチ活動） 
 総計 48件、以下抜粋 
1. 出前講義—篠原彰：大阪府立住吉高校(2011
年11月1４日) 
2.出前講義—篠原彰：茨城県立水戸第一高校
(2011年11月４日，阪大の派遣事業を兼ね
る) 
3. 出前講義—岡田由紀：私のエピジェネティ
ック就職、参加者：山梨大学医学部特進コ
ース1－6年生および医学部教員有志 約
50名、2011年12月22日、山梨大学医学部 
4. 出前講義—私立和歌山信愛女子学院(2012
年５月2日, ６月2０日, ７月2０日) 
5. 体験実習—私立和歌山信愛女子学院(2012
年８月３１日) 
6. 出前講義—篠原彰：茨城県立水戸第一高校
(2012年1０月１８日，阪大の派遣事業を兼
ねる) 
7. 出前講義—篠原彰：大阪府立住吉高校(2013
年1月９日) 
8. 講演—篠原彰：茨城県高等学校教頭、副校
長会(2013年５月2日) 
9. 講演—篠原彰：大阪府立高等学校生物教育
研究総会(2013年６月５日) 
10.出前講義—篠原彰：神戸海星女子高校(2013
年６月１３日) 
11. 出前講義—篠原彰：大阪府立枚方高校
(2013年６月１４、２８日) 
12. 出前講義—篠原彰：大阪府立住吉高校
(2013年9月30日) 
13. 講演—サイエンスカフェ−大阪市立科学館
（2013年10月５日）（大阪大学学術機構） 
14. 出前講義—篠原彰：大阪府立生野高校
(2013年11月12日) 
15. 出前講義—篠原彰：京都府立嵯峨野高校
(2013年11月27日) 
16. 出前講義—篠原彰：大阪府立住吉高校
(2014年10月20日) 
17. 出前講義—篠原彰：福岡県立東筑高校
(2014年10月22日) 
18. 出前講義—篠原彰：大阪府立春日丘高校
(2014年10月27日) 
19. 出前講義—篠原彰：大阪府立生野高校
(2014年10月30日) 
20. 出前講義—京都府立嵯峨野高校(2014年11
月6日) 
 
放送（研究代表者） 
1. 城石俊彦：小説家との対話：文学と科学
表現における文体、エフエムみしま・か
んなみ 番組名「サイエンス・ナウ」、
2010 年 10 月 2日 

2. 城石俊彦：倹約遺伝子、エフエムみし
ま・かんなみ 番組名「サイエンス・ナ
ウ」、2010 年 12 月 11 日 
3. 渡邉日出海：NHK「ネットワークニュー
ス北海道」、2012 年 1月 23 日 
4. 城石俊彦：疾患と遺伝要因、エフエムみ
しま・かんなみ 番組名「サイエンス・
ナウ」、2012 年３月４日 
 
６．研究組織 
(1) 研究代表者 
篠原 彰（SHINOHARA AKIRA） 
大阪大学・蛋白質研究所・教授 
  研究者番号：00252578 

(2) 計画研究 
岩崎博史（IWASAKI HIROSHI） 
東京工業大学・生命理学研究科・教授 
  研究者番号：60232659 

(3) 計画研究 
石井 浩二郎（ISHII KOJIRO） 
大阪大学・生命機能研究科・招へい
准教授 
    研究者番号：40360276 

(4) 計画研究 
石井 俊輔（ISHII SHUNSUKE） 

   理化学研究所・上席研究員 
     研究者番号：00124785 
(5) 計画研究 
井澤 毅（IZAWA TUYOSHI） 

   農業生物資源研究所・上級研究員 
     研究者番号：00252578 
(6) 計画研究 
岡田 由紀（OKADA YUKI） 
東京大学・分子細胞生物学研究所・特
任准教授 
  研究者番号：60546036 

(7) 計画研究 
伊藤 武彦（ITOH TAKEHIKO） 
東京工業大学・生命理学研究科・教授 
  研究者番号：90501106 

(8) 計画研究 
渡邊日出海（WATANABE HIDEMI） 

   北海道大学･情報科学研究科・教授 
     研究者番号：30322754 
(9) 計画研究(分担) 
白髭 克彦（SHIRAHIGE KATSUHIKO） 
東京大学・分子細胞生物学研究所・教
授 
  研究者番号：90273854 

 
 


