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研究成果の概要（和文）：本計画研究では、転写のされやすさの潜在性に関与すると思われる核内でのクロマチ
ンの運動性について、細胞核の大きさの関数として定式化することに成功した(Phys Rev Lett, 2022)。この
「クロマチン運動方程式」と名付けた方程式はポリマー物理学に基づくものであり、生きた細胞内でのクロマチ
ンの挙動を物理学的に説明できることを示した重要な成果である。本成果は、研究代表者である木村暁らによる
物理計測と、分担者である坂上による理論モデル構築を、相互にフィードバックさせながら共同研究を進めたこ
とによって初めて達成が可能になったものであり、領域を組織した意義を示すものでもある。

研究成果の概要（英文）：In this project, we focused on the mobility of chromatin, which is expected 
to influence the potential activity of chromatin. We succeeded in formulating the motility of 
chromatin in the nucleus as a function of the size of the cell nucleus (Phys Rev Lett, 2022). This 
equation is based on polymer physics. This is an important achievement demonstrating that the 
behavior of chromatin in living cells can be explained with a polymer physics theory. This result 
was made possible by a close collaboration with mutual feedback between the physical measurements by
 the Kimura group, and the construction of the physics theory by the Sakaue group. 

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 細胞核　クロマチン構造　ポリマー物理学　線虫　発生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果の学術的意義は、生きた細胞内でのクロマチンの運動をポリマー物理学の理論で定式化できたことに
ある。これにより、本研究に用いた線虫初期胚以外の細胞核におけるクロマチンの運動性を予測することが可能
となる。今後、この方程式の普遍性を検討し、方程式に従わないクロマチンの運動について集中的に解析するこ
とにより運動制御のさらなる理解につながる。また、この方程式を基盤として、クロマチンポテンシャルの他の
性質をクロマチンの状態の関数として定式化することにつながると期待できる。

※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 
 
本新学術領域では、転写のされやすさの潜在性を規定するクロマチンポテンシャルを計測し、モ
デル化することを目標の一つとして設定していた。その具体的な内容として、転写のされやすさ
の潜在性を、クロマチンの状態の関数として定式化することが掲げられていた。 
 本計画研究では定式化の対象として、クロマチンの運動に着目した。クロマチンは細胞核内で
ダイナミックに運動している。報告者らは研究開始前の段階で、クロマチンの運動の度合いが初
期胚発生に伴って低下することを見出していた(Arai et al. Sci Rep, 2017) (図 1)。この運動の低
下は、胚性遺伝子の転写活性化や、ヘテロクロマチンや核小体などの転写に関連する核内ドメイ
ンの形成と並行して起きることから、転写を制御しうる新たな要因であることが疑われる。クロ
マチンの運動が転写をどのように制御するかはわかっていない。その理解のためにも、クロマチ
ンの運動を定式化し、物理学的に理解することが重要と考えた。 
 
図１：線虫の初期胚発生に伴って、クロマチンの運動性が低下する。このクロマチンの運動性の
低下は、ヘテロクロマチンや核小体などの転写に関連する核内ドメインの形成と並行して起き
る。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、線虫の胚発生に伴うクロマチンの運動性の低下のメカニズムを、物理学的視点
から明らかにすることである。胚発生に伴い、クロマチンを収納する細胞核のサイズが低下する
ことから、クロマチンの運動と核サイズの関係を実験的に、定量的に明らかにすることを第一の
目的とした。その上で、クロマチンをポリマー物理学の観点からモデル化し、核サイズとの関係
を定式化することを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
クロマチンの運動は、大腸菌の lacO 遺伝子の DNA 配列を染色体に挿入した線虫において、lacO
配列に結合する大腸菌 LacI タンパク質に緑色蛍光タンパク質 GFP を融合させたタンパク質を発
現させ、染色体上で蛍光を発する輝点を追跡することによって、可視化・定量化した。 
細胞核のサイズとクロマチンの運動の関係性を実験的に明らかにするために、胚発生に伴って
生じる多様なサイズを持つ核の中での運動を計測した。さらに、ima-3, ani-2, C27D9.1遺伝子
を RNA干渉法によりノックダウンすることにより、同じ発生ステージでも核を大きく、あるいは



 

 

小さくすることによって発生ステージに依存しない核サイズの操作を行った。 
クロマチンの動きを定量化する際には、核自体の動きの影響を排除する必要がある。本研究では、
激しく動く核内でのクロマチンの動きを（核の動きの影響を排除して）定量化する新手法を開発
して、用いた。なお、クロマチンの動きを定量的に示す指標としては MSD (Mean Square 
Displacement、平均二乗変位)を用いた。 
クロマチンの動きを物理学的に理解するにあたっては、ポリマー物理学の方法論を用いた。局所
的なクロマチンの運動の範囲は、核の大きさに比べて小さかったので、核の大きさには直接的に
は制限されないことがわかった。一方、ポリマー物理学によれば、（準希薄溶液中の）ポリマー
の運動性は、ポリマーが作る網目(mesh)や、ポリマーの絡まりによってできる仮想的なチューブ
(tube)のサイズによって規定されることがわかっている（図２）。このことから、生細胞のクロマ
チンにおいても網目やチューブのサイズを物差しとして理解できるのではないかと着想し、理
論構築を行った。 
 
図２：ポリマーが作る網目サイズ (mesh size)とチューブ径 (tube diameter)のイメージ（左）。
核（オレンジの円）が小さくなると、クロマチンが作るポリマー（灰色）の網目の間隔も小さく
なる。また、クロマチンの絡まりによって、大きなポリマーの塊が通り抜けられない仮想的なチ
ューブが生じてポリマーの動きを制限する。これらの影響で、ポリマー物理学では、運動の大き
さが網目サイズより超えるかどうか、チューブ径を超えるかどうかで、動き(MSD)の時間間隔(τ)
に対する指数 α が変わることが知られている（右）。 

 
 
 
４．研究成果 
 
本計画研究では、転写のされやすさの潜在性に関与すると思われる核内でのクロマチンの運動
性について、細胞核の大きさの関数として定式化することに成功した(Yesbolatova, Arai, 
*Sakaue, *Kimura A, Phys Rev Lett, 2022)。すなわち、さまざまな発生ステージで異なるクロ
マチンの運動性が、網目サイズ(mesh size)で規格化することにより、統一的な方程式で記述で
きることを発見した（図３）。この「クロマチン運動方程式」と名付けた方程式はポリマー物理
学に基づくものであり、生きた細胞内でのクロマチンの挙動を物理学的に説明できることを示
した重要な成果である。本成果は、研究代表者である木村暁らによる物理計測と、分担者である
坂上による理論モデル構築を、相互にフィードバックさせながら共同研究を進めたことによっ
て初めて達成が可能になったものであり、領域を組織した意義を示すものでもある。 
本成果に関しては和英両方において総説論文を執筆し、広報に努めた(*Sakaue & *Kimura A, 

Results Probl Cell Differ, 2022; 坂上、正木、木村暁、月刊細胞 2020; 坂上、市原、木村暁、
生体の科学 2023)。その後、本研究で提唱した「核内でのクロマチンのメッシュサイズ（網目の
大きさ）」を実験と理論を組み合わせて推定することにも成功している(木村暁と坂上の共同研究、
投稿準備中)。前述の新しい解析手法の理論的基盤についても研究を進めた(坂上ら、投稿準備中)。
本研究を発展させることにより、クロマチンポテンシャルをクロマチンの状態の関数として定
式化することにつながると期待できる。現在も、木村宏計画研究との共同で、クロマチン運動を
表す方程式に、定量化した転写の活性を加える研究を進めている。 
このほか、本計画研究では木村暁が実験計測と物理シミュレーションを用いて、クロマチンの

細胞内ダイナミクスを説明する理論モデルの構築を進めた(Kondo & *Kimura A, Mol Biol Cell, 
2019; Medina, Iemura, Kimura A, *Tanaka, Biomed Res 2021; Fujita, Kimura A, *Yamashita, 
EMBO Rep, 2023)。このような実験と理論を統合した細胞ダイナミクスの理解についての教科
書を和文(木村暁、工学社、2019)および英文(Kimura A. Springer Nature Singapore, 2022)でそ
れぞれ単著で刊行し、関連分野の研究と教育に尽力した。 
また坂上は、DNA二重螺旋の階層構造に着目し、塩基対スケールでの多様な力学物性と、メ
ソスケールモデルでの DNA 物性を特徴づける持続長との定量的な関係を理論的に明らかにし
た(Fosado, Landuzzi, *Sakaue, Soft Matter 2021; Segers, Voorspoels, Sakaue, *Carlon, J. 
Chem. Phys. 2022; Fosado, Landuzzi, * Sakaue, Phys. Rev. Lett. 2023) 。その他、国際的共同
研究にて、酵素活性によるクロマチンのアクティブポリマーモデルの構築、解析を行なった(Put, 



 

 

Sakaue, *Vanderzande, Phys. Rev. E 2019)。トポイソメラーゼの酵素活性をとりいれたメソス
ケールモデルのシミュレーションによる解析からトポイソメラーゼ誘起のミクロ相分離構造を
見出した(Das, Sakaue, Shivashankar, Prost, * Hiraiwa, Elife 2022)。山本公募班との領域内共
同研究では、loop extrusion のダイナミクスを取り入れたクロマチンダイナミクスのモデルの構
築を行い、その理論的な解析を行なった(*Yamamoto, Sakaue, Schiessel, Eruophys. Lett. 2019; 
*Yamamoto, Sakaue, Schiessel, Nucleic Acids Res. 2021)。 
 
図３：主な成果：さまざまな発生ステージで測定したクロマチンの運動性は核サイズによって異
なる（左上）。しかし、それぞれの核サイズで見積もった mesh size (ξ)と対応する時間(τξ)で規格
化すると、異なる大きさの核の結果が一つの線に集約されることがわかった（右上）。このこと
は、クロマチンの動き(MSD)が核の大きさ(R)の関数として、定式化されることを示している(下)。 
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