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１．研究計画の概要 
 発生分化における遺伝子発現の時空間的
変化がゲノムのＤＮＡ塩基配列情報だけで
はなく、クロマチン構造や染色体の高次構造
の変化によっても制御されると考え、このよ
うな核内高次構造が作り出す「場」とその変
化が、哺乳動物の発生分化においてどのよう
な機能を有するのかを、まず遺伝子発現制御
機構としての観点から解析をすすめている。 
 本研究課題では、高精度の分化誘導技術を
応用し、クロマチン高次構造とその機能が細
胞分化過程でどのように変化しているのか
を明らかにすることを目的とする。このよう
な核内高次構造が形成する「場」が遺伝情報
の機能発現にどのように関与しているのか
は、これまでの研究でもほとんど解明されて
おらず、本研究領域に新たなパラダイムを形
成しうるものである 
 
２．研究の進捗状況 
 クロマチン高次構造とその機能が細胞分
化過程でどのように変化しているのかを明
らかにするため、ヒストン修飾やクロマチン
構造の構築などに関連する因子の発現変化
をより鋭敏に検出することが必要である。こ
のような分化過程での遺伝情報場の変化を
解析するため、まず特定の種類の細胞を効率
よく分化誘導する方法を確立した。これによ
り未分化ヒトＥＳ細胞から、中胚葉の特定領
域を精度良く分化誘導することが可能にな
った。 
 さらに、このヒトＥＳ細胞から中胚葉性細
胞への細胞分化を効率よく誘導するシステ
ムを利用し、この過程でクロマチン高次構造
の構築に関連していると考えられるクロマ
チンリモデリングやヒストン修飾に関わる

遺伝子の発現を詳細に解析した。マイクロア
レイ解析とあわせて、約２００のクロマチン
高次構造の構築に関連する遺伝子について
リアルタイム PCR を行った。これにより精度
良く関連する遺伝子の発現を解析すること
ができた。解析した遺伝子の中から、その発
現が分化誘導前後や分化時間の経過に伴い
変化するものを抽出した。研究開始当初は相
当数の遺伝子に発現変化が見られると見て
いたが、実際には両方の解析で 2 倍以上の発
現変動が認められた遺伝子は比較的少数で
あった。 
 現在、特異的分化誘導方を利用して単離し
たクロマチンリモデリング因子など核内構
造の変化に関連すると考えられる遺伝子群
について、その機能の解析をすすめている。
また、特定のクロマチン構造に関連すると考
えられるヒストンバリアントについて、その
局在を生細胞で観察するために、GFP 等の蛍
光蛋白質との融合蛋白質を発現するベクタ
ーを構築、ＥＳ細胞に導入しこのヒストンバ
リアントの挙動をライブイメージングでき
ると考えられる細胞系を確立した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 ゲノムワイドでのクロマチン高次構造に
関するデータは当初計画にほぼ沿って蓄積
が進んでいるが、これらの情報から、機能解
析への展開に、必要とされる人材の雇用に難
しいなどから若干の遅れがある。また観察技
術にも進展がみられ、本研究に適した方法の
検討を行う必要があるなどしたが、おおむね
計画にある成果はあげられている。 
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４．今後の研究の推進方策 
 これまでの解析から、特定のヒストン修飾
を細胞内で可視化するために適した抗体の
選別はほぼ終了しており、今後は未分化細胞
の核内での各種修飾ヒストンの局在と、細胞
分化前後での挙動の変化を詳細に解析する。
また核内でのゲノム構造を可視化するため
のレポーター遺伝子を導入した細胞を用い
て分化過程での挙動を解析する。一分子イメ
ージング技術がこの解析に応用可能かどう
かを検討する。また超解像観察装置を用いる
ことで、従来にない解像度でより詳細な解析
が可能になると考えられるため本解析に利
用可能かどうか検討する。 
 これらの当初計画にある研究に加え、ヒス
トン修飾状態を初期胚発生過程でライブセ
ル観察する。さらにヘテロクロマチン領域の
可視化など遺伝子発現の活性化状態の観察
を同時に行うなどにより、その機能について
情報を収集する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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