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研究成果の概要（和文）：「少数ゲノム DNAが細胞内でどのように収納され、どのように読み出されるのか？」にアプ
ローチすることを目的とした. 先ず, 定説のような規則正しいクロマチン線維は存在せず, ヌクレオソームが不規則に
細胞内に収められていることを突き止めた. さらに, ヌクレオソーム1分子観察により細胞の中でヌクレオソームがダ
イナミックに揺らいでいることを見出した. そして、計算機シミュレーションを組み合わせ, この揺らぎのおかげで, 
タンパク質が細胞の核内や染色体の中をより自由に動くことができ, ゲノムDNAとアクセスしやすくなることが示唆さ
れた. 少数のゲノムDNAの情報検索原理の一端が明らかとなった. 

研究成果の概要（英文）：How are the two copies of genomic DNA organized and read out in the cell? 
Although the chromatin had been long assumed to be folded into the 30-nm chromatin fiber and further 
helical folding structures, we demonstrated that chromatin essentially irregularly folded without the 
chromatin fiber. Consistent with this notion, using single nucleosome imaging, we uncovered local 
nucleosome fluctuation in live mammalian cells. Our in vivo/in silico results suggested that local 
nucleosome dynamics facilitate chromatin accessibility and play an important role in the scanning of 
genome information, which is critical for many “target searching” biological processes.

研究分野：細胞生物学　生物物理学

キーワード： 核酸　ゲノム　生体分子
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１．研究開始当初の背景 

 

私達の体は約 60 兆個の細胞からできている.  

その細胞のわずか容量 1 ピコリットルの核の

中に，全長 2m のゲノム DNA が折り畳まれて

いる. このゲノム DNA は 2 セットあるため, 

同じ遺伝子が基本的に「2 個」存在する. 核

の微小空間において, 2 セットのゲノム DNA

はどのように収納されるのか？さらには, 少

数の遺伝子がどのように検索され，どのよう

に読み出されるのだろうか？このような問

題は，「少数性の生物学」の最も基本的な事

例だと思われた． 

 

２．研究の目的 

本研究計画では少数分子による情報検索原

理を「ゲノムの足場の構造と動き」と, ター

ゲットを探す「転写因子の動き」の両面から

明らかにすることを目的とした. 具体的には, 

生細胞内の個々のヌクレオソーム（ゲノムの

足場）と転写因子の動きを 1 分子レベルで直

接イメージングする技術を開発し検証する.

さらに, 計算機シミュレーションを組み合わ

せて, 核内の動的な環境をモデル化し, 既存

データを加えて, 今までほとんど研究がなさ

れてこなかったゲノムの情報検索の原理の

解明にアプローチした.  

 

３. 研究の方法 

「ゲノムの足場の構造」を調べるため, クラ

イオ電子顕微鏡や X 線構造解析を用いた. さ

らに「ゲノムの足場の動き」などの解析のた

め, 1 分子ヌクレオソームイメージングやモ

ンテカルロシミュレーションを用いて研究

を進めた.  

 

４．研究成果 

まず, ヒトゲノム DNA は一体どのように折

り畳まれて，細胞核や染色体に収納されてい

るのであろうか？教科書などでは，まず DNA

はヒストンに巻かれ，ヌクレオソームと呼ば

れる構造体になり，さらに折り畳まれて直径

約 30nm のクロマチン線維になるとされてき

た (図１左)．しかしながら，代表者前島らの

クライオ電子顕微鏡や X 線構造解析を用い

た研究によって，ヒトの間期核・分裂期染色

体内には 30nm 線維を含めて階層構造が存在

せず，直径 11nm のヌクレオソームの線維が

不規則に折り畳まれているという，「ゲノム

の足場の構造」に関して, 従来のモデルをく

つがえす知見が得られた (図 1 右 ) (論文

1,2,10,11)．研究分担者谷口らの新しいゲノム

解析手法による結果もこの知見を支持して

いる.  

 

次に「ゲノムの足場の動き」を調べるため, 領

域代表永井らと 1 分子イメージングを用いて，

ヌクレオソームの 1個 1個の動態を解析した.  

 

コアヒストン H4 と光活性化型緑色蛍光タン

パク質 PAGFP を融合させ，HeLa 細胞に内在

性の H4 の 5 %以下の量を発現させた． 

PAGFP はごく少数のタンパク質が自発的に

活性化する性質をもつ．代表者らは，この自

発的に活性化した PAGFP-H4を斜光照明顕微

図 1 



鏡で観察した（図 2A,B）．斜光照明顕微鏡を

用いて，自発的に活性化した PAGFP-H4 を観

察することで，一度に発光する H4 を一細胞

あたり数十~百個程度というごく限られた数

に減らし，ヌクレオソーム一つ一つを区別し

てみることに成功した（図 2C）． 

 

代表者らは，自発的に活性化したヌクレオソ

ームを光褪色するまで検出し，その後，画像

処理により 1 分子由来の輝点の重心座標を検

出した．この自発的な活性化と検出の過程を，

全ての PAGFP-H4分子を測定するまで繰り返

し，全ての画像の輝点の重心画像を重ね合わ

せると，顕微鏡システムの位置決定精度を見

かけの空間分解能とする超解像顕微鏡（この

場合は PALM）像を得ることができた．同一

分子の輝点の重心座標を時間フレーム間で

つなげると単一ヌクレオソームの運動軌跡

となる（図 2D）．運動軌跡から，ヌクレオソ

ームの単位時間当たりの移動距離の分布（図

3A）や平均二乗変位（MSD）（図 3B）を算出

することができた．これらの解析により，ヌ

クレオソームの空間分布とそのゆらぎをゲ

ノムワイドで計測することが可能となった． 

 

 

興味深いことに，ヌクレオソームのゆらぎは，

間期クロマチンでも分裂期染色体でも同じ

ようにみられた（～50 nm/30 ms）．一方，ガ

ラス表面に固定した GFP の見かけ上のゆら

ぎは 12.8 ± 0.2 nm/30 ms であり，生細胞で観

察した PAGFP-H4の動きに比べて非常に小さ

い．顕微鏡システムに起因する動きは，ヌク

レオソームの動きと比較してごくわずかで

あった．ヌクレオソームのゆらぎをさらに解

析するため，PAGFP-H4 の MSD を指数関数

で近似すると MSD＝0.022t
0.36 という異常拡

散モデルで説明できた（図 3B）．これは，ヌ

クレオソームの運動はある領域内に制限さ

図 2 
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れていることを示唆している．ヌクレオソー

ムのゆらぎは，生物学的にどんな意味をもつ

のであろうか？連携研究者高橋らとの共同

研究によって, ヌクレオソームダイナミクス

のモンテカルロシミュレーションは，このヌ

クレオソームのゆらぎが転写因子などのタ

ンパク質の運動を促進していることが示唆

された（図 3C）(論文 3,6,8,9)．本研究計画 に

おいて, ヌクレオソームの「揺らぎ」がタン

パク質分子によるゲノム DNA の情報検索を

助けていることが明らかになり, 少数のゲノ

ム DNA の情報検索原理の理解が進んだ.  

 

さらに取得したデータから多数の輝点の中

心を決定し，ヌクレオソームの分布を算出し

た．その結果，これまで困難であった生細胞

におけるクロマチン超解像図の作成に成功

した．これによって，回折限界 (200 nm) を

超えるクロマチン像の観察が可能となった 

(図 4 左)．得られたクロマチンの超解像図は，

ヌクレオソームが一様ではなく，偏って存在

していた(図 4 左)．得られたヌクレオソーム

の空間的偏りを統計的に示すために，Radial 

distribution function と呼ばれる統計手法を

用いることを用いた．その結果，ヌクレオソ

ームは核内において，一様 (ランダム) では

なく，偏った分布を持つことが示された．こ

れらのことから，ヌクレオソームの塊である

クロマチンドメインが生細胞においても存

在することが明らかになった(図 4 右)． 

 

 

 

巨大な転写因子はクロマチンドメインの内

部に入っていくことができないと考えられ

るので, 表面におしだされたゲノムの標的配

列のみと結合することができると予想され

る(論文 4)(図 4 右)．ゲノムの足場のダイナミ

ックな性質は，転写プロセスの原動力になっ

ていると思われる. ゲノムの DNA の情報読

み出し機構に対する新たな知見が得られた. 

 

さらにターゲットを探す「転写因子の動き」

を明らかにするため, 数種の転写因子を蛍光

ラベルした HeLa 細胞を樹立した. そして斜

光照明顕微鏡 (図 2B)を用いて可視化し, 転

写因子の動態を観察できるようになった.  

また分担研究者谷口らは新規顕微鏡を開発

し, 酵母の１細胞レベルの遺伝子発現の揺ら

ぎを観察した (論文 5, 特許出願). 

 

本研究計画の遂行中, 少数ゲノムの新たな分

離メカニズムも明らかになった. 細胞は分裂

する際, 複製された2コピーのゲノムDNAを

姉妹染色体として凝縮させ, 厳密に娘細胞に

分配する必要がある。本領域の終盤, この過

程が不連続に起こることを明らかにした (論

文 3)。 
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https://www.nig.ac.jp/labs/MacroMol/index.html 
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ム研究センター・チームリーダー 
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