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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヌクレオソームにおける翻訳後修飾やヒストンバリアントの影響を全原
子分子動力学シミュレーションで解析し、ヒストンH3のテール領域がアセチル化やメチル化されると、DNAが解
離しやすくなることを見出した。また、新規のヌクレオソーム構造（ヒストン6量体のヌクレオソームとヒスト
ン8量体のヌクレオソームが重なった構造）の構造を決定した。さらに、クロマチンの構造多様性は、H4テール
の相互作用の仕方によって生み出されることを示した。

研究成果の概要（英文）：We studied impact of post-translational modifications of histones and 
histone variants on the structure and dynamics of mono-nucleosomes and poly-nucleosomes by 
integrating computer simulation and experimental data. We found that acetylation and methylation of 
H3 tails induce DNA dissociation from the histone core. We determined a novel nucleosome structure 
which is overlapping the typical 8-mer nucleosome and a 6-mer nucleosome which is missing one 
H2A-H2B heterodimer from the typical nucleosome. In addition, we found H4 tails play an important 
role in producing various packing forms of two nucleosomes, indicating that the way of the tail 
interactions yields a variety of chromatin conformations.

研究分野：生物物理、計算科学
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１．研究開始当初の背景 
真核生物のゲノム DNA はヌクレオソームを

基本構造とし、それが凝集したクロマチンと

して直径数マイクロメートルの細胞核の中

にコンパクトに収納されている。ヌクレオソ

ームは、転写、複製、組換え時には、ゲノム

中でその配置をダイナミックに変える。また、

その際、構造のコアであるヒストンタンパク

質が入れ替わることも知られている。このよ

うに、ヌクレオソームは安定かつコンパクト

な DNA の収納を担っているにも関わらず、

その構造をダイナミックに変えることで生

命機能の発現制御を行っている。近年、マイ

クロアレイ、次世代シーケンサーによる

ChIPseq（クロマチン免疫沈降と次世代シーケ

ンサーを組み合わせた解析）など実験技術の

著しい進歩により、ゲノム上で 1bp という高

分解能で網羅的にヌクレオソームの位置を

同定することが可能となってきた。しかし、

生命機能の発現過程において常にヌクレオ

ソーム構造を保持しているわけではない。ま

た、ヌクレオソームが凝集したクロマチンは、

動的にその構造を変えて機能発現を行って

いるが、その仕組みは依然として謎のままで

ある。一方、光ピンセットなど 1 分子実験技

術の格段の進歩により、ヌクレオソームの力

学特性(引っ張り、ねじれなど)を調べる実験

も盛んに行われており、数十ピコニュートン

の力でヌクレオソーム DNA はヒストン 8 量

体からほどけることがわかってきた。 

分子動力学法にもとづくシミュレーショ

ン計算は、アルゴリズムの開発、半導体技術

の飛躍的な技術革新によって様々な研究に

対して有用な手段として用いられるように

なってきた。分子動力学計算は、原子間に働

く力を計算し、ニュートン方程式に沿って原

子の動きを時間軸に沿って追跡する方法で

ある。100 残基程度の小さなタンパク質に限

れば、海外では専用計算ボードを用いた数ミ

リ秒間の原子レベルの分子動力学計算が実

現されている。しかし、ヌクレオソームのよ

うな大きな分子は取り扱うことができず、依

然としてサブマイクロ秒間のシミュレーシ

ョンしか報告されていない。我々は、世界に

先駆けて導入した空間分割による高効率な

並列計算法により、のべ時間にしてマイクロ

秒間のヌクレオソームのシミュレーション

計算を京コンピュータで実施している。近年

は、計算コストを小さくして長時間（ミリ秒）

の分子運動を追跡するために、アミノ酸や核

酸をひとつの原子集団として取り扱った計

算がヌクレオソームに適用され、クロマチン

凝集状態の解析が行われるようになった。し

かし、粗視化してしまうと、ヒストンとヒス

トンバリアントやその化学修飾との差異を

見ることが非常に困難になる。そのため、全

原子での分子動力学計算が必要である。 

 
２．研究の目的 
真核生物のゲノムDNAは核内にクロマチン構

造としてコンパクトに収納されている。しか

し、転写、複製、組換えでは、基本構造であ

るヌクレオソームからDNAが解けたり、ヌク

レオソーム自体が一旦破壊され再構築された

りとその構造をダイナミックに変える。生物

は、この過程を通して、制御因子などDNA結

合タンパク質のアクセスを制御し、DNAの持

つ情報を発現している。本研究では、分子動

力学シミュレーションを用い、原子レベルや

アミノ酸や塩基をひとかたまりと見た粗視化

レベルで、ヌクレオソームやポリヌクレオソ

ームの構造安定性や構造揺らぎなどがクロマ

チンに及ぼす影響を調べる。これにより、動

的なクロマチンと機能発現メカニズムの関係

を明らかにする。さらに、計画班の他の実験

研究者と共同し、核内でのクロマチン動態と

ヒストンバリアントや化学修飾の関係を構造

安定性や揺らぎなど計算科学的なアプローチ

により定量的に明らかにする。 

 
３．研究の方法 
独自に開発した超分子用分子動力学計算ソ

フト SCUBA と原子力機構の大型計算機及び

京コンピュータをおもに利用して、原子レベ

ルでのモノヌクレオソームシミュレーショ

ンとアミノ酸や核酸レベルで粗視化したレ

ベルでのポリヌクレオソームのモデリング

を実行する。SCUBA は、京コンピュータ利

用戦略課題プログラムにも選ばれたソフト

ウェアであり、世界に先駆けて導入した空間

分割による並列計算法により非常に高い並

列化率を持ち、特に大規模系のシミュレーシ

ョン計算に威力を発揮する。本研究では、(1) 

領域代表の胡桃坂らがこれまでに決定した、

もしくは、今後決定するさまざまなヒストン

バリアントや化学修飾体から構成されるヌ

クレオソーム及びデザインするポリヌクレ

オソームの立体構造にもとづいて分子動力

学計算を行い、詳細なダイナミクス解析を行

う。(2) 高次クロマチンのシミュレーション

計算に向け、胡桃坂らが取得するヌクレオソ

ーム 2 量体及び 3 量体の X 線小角散乱データ

や電子顕微鏡像を利用したモデリングを行

う。(3) シミュレーション計算で特徴的な物



性を示すヌクレオソーム変異体を設計し、そ

の物性を調べる。以上の研究を通して、クロ

マチンの動的な構造を明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1) モノヌクレオソームのダイナミクス解析 

種々のヒストンバリアント間の構造揺らぎ

や構造変化の差異を調べるために、カノニカ

ルヌクレオソームに加えて、領域代表者の胡

桃坂らによって決定された組成の異なるヌク

レオソーム（内在性のヒストンバリアント、

ヒストンH3.3, H2AZを含む）構造にもとづき、

100ﾅﾉ秒から300ﾅﾉ秒の分子動力学計算をおこ

なった。計算は、本予算で導入したPCクラス

ター及び京コンピュータを使って実行した。 

バリアントとの違いを調べるため、まず、

カノニカルヌクレオソームについて解析を

行った。カノニカルヌクレオソームは、4 種

類のヒストン H3, H4, H2A,H2B がそれぞれ 2

つずつ入った 8 量体に約 150 塩基対の DNA

が巻き付いた構造体である。結晶構造で構造

が決定できるのは、コア領域のみで、ヒスト

ンの N 末端及び C 末端領域（テールと呼ばれ

る）は特定の安定な構造をとらない天然変性

領域である。そのため結晶構造解析では構造

決定ができない。しかし、その領域は多くの

翻訳後修飾を受けることから、その領域の振

る舞いが重要視されている。我々の計算から

は、H2A テールがヌクレオソームのリンカー

DNA の開閉に重要な役割を果たしているこ

とが分かった。テールを切断すると、リンカ

ーDNA は開くことが観察されたことなどか

ら、H2A の C 末テールがリンカーDNA が閉

じた状態を安定化していることが示唆され

た。 

新学術領域内で見つかった変異ヌクレオ

ソームやヒストンバリアントの全原子分子

動力学シミュレーションを行った。そのなか

で、ヒストンバリアント（H2A.Z） を持つヌ

クレオソームでは、ひとつのアミノ酸変異に

よってヌクレオソームに巻き付いた DNA が

解離しやすくなることを見出した。 

H3 テールは、翻訳後修飾を受ける部位を

複数持っており、分子生物学的実験に翻訳後

修飾の影響が最もよく調べられている。しか

し、その構造が翻訳後修飾によってどのよう

に変わるのかはよく分かっていなかった。そ

こで、独自に開発した拡張アンサンブル法を

取り込んだ全原子分子動力学計算を行い、H3

テールの構造アンサンブルの解析を行った。

結果、修飾なしと比べて、アセチル化は場所

に関わらずへリックス形成を誘導したが、メ

チル化ではそのような誘導は見られなかっ

た。また、アセチル化、メチル化ともにテー

ルの空間存在領域が小さくなることが分か

った。つまり、テールはコンパクトな構造を

持ち、ある領域に留まることが多くなる傾向

が見られた。さらに、メチル化では、テール

全体の溶媒露出面積が大きくなることが分

かった。このことは、メチル化をターゲット

にして結合するタンパク質との結合を促進

する効果があると考えられる。また、H3 テ

ールのアセチル化及びメチル化は、リンカー

DNA を開く傾向にあること、複数のアセチル

化はその効果を促進することが分かった。但

し、例外的にそのような効果が見られない部

位もあることが分かった。 

 

(2) 高次クロマチンダイナミクスシミュレー

ションに向けた原子構造モデルの構築 

真核生物のゲノムは、ヌクレオソームが連結

したクロマチン構造をもつ。ヌクレオソーム

同士のパッキングや連結したポリヌクレオ

ソームの構造を理解することは、クロマチン

の構造やダイナミクスを理解する上で不可

欠である。 

そこで、分子動力学計算により、２つのヌ

クレオソームのパッキング状態での構造と

解離エネルギーを明らかにした。パッキング

状態は、片方のヌクレソームの H4 テールが、

もう片方のヌクレソームとの相互作用の仕

方に依存していること、また異なるパッキン

グ状態のエネルギーはほぼ等しい、ことがわ

かった。つまり、H4 テールの相互作用の仕

方によって多様なパッキング状態が存在し

うることを示した。また、H4 テールを取る

と自発的に解離が進んだ。このことは、H4

テールがパッキング状態を安定化するため

に不可欠であることを示す。 

 次に、ヌクレオソーム 3 量体（トリヌクレ

オソーム）の構造解析を行った。電子顕微鏡

解析とコンピュータによる分子モデリング

により、トリヌクレオソームがどのような構

造を取り得るのか、また、ヒストンバリアン

トを含むトリヌクレオソームは構造が変わ

るのかを調べた。分子モデリングでは、結晶

構造解析によって決定された高分解能モノ

ヌクレオソーム構造にリンカーDNA をつな

ぎ、3 量体のオリゴヌクレオソームの原子モ

デルを構築した。モノヌクレオソームの分子

動力学計算結果と弾性ネットワークモデル

解析結果にもとづき、合理的に、つまり、構

造エネルギー的観点からみて無理のない方

向に DNA を変形させた。このようにして、



取りうる多数の構造をあらかじめ用意し、こ

の中から胡桃坂らが取得した 3 量体の電子顕

微鏡像データに最もよく適合する構造を探

し出すという手法で、トリヌクレオソームの

原子モデルを構築した。カノニカルヌクレオ

ソームのみで構成されるトリヌクレオソー

ムと、CENPA（H3 ヒストンのバリアント）

を真ん中に配置したしたものの 2 種類に対し

て解析を行った。CENPA を真ん中にもつトリ

ヌクレオソームでは、ヌクレオソームに巻き

付いた DNA の両端がカノニカルに比べてよ

り開いた構造が多いのに対し、カノニカルで

は互いによく似た構造を持ち、構造の多様性

が小さかった。これらの結果は、高次クロマ

チンの構造がモノヌクレオソームの性質の

違いを反映させたものになっているという

ことを示唆している。 

また、他の計画研究者らとともに新規ヌク

レオソーム、オーバーラッピングジヌクレオ

ソーム（OLDN）の構造決定に成功した。ヌ

クレオソームはカノニカルヒストン 8 量体と

約 150bp の DNA から形成されるが、OLDN

ではヌクレオソーム同士の会合面から

H2A-H2B が欠落し、約 250 塩基対の DNA が

巻き付いていた。この構造体は、レモデラー

や RNA ポリメラーゼによってヌクレオソー

ムの破壊ないし位置の変化時に形成される

中間体だと推定される。 

 

(3) シミュレーション計算で特徴的な物性を

示すヌクレオソーム解析 

出芽酵母ゲノムの転写開始直後に存在する

ヌクレオソームの DNA 配列には、AA/TT 配

列が片側（先に転写される側）に多く存在す

る。我々は、シミュレーション計算により、

DNA 配列が AA/TT の場合、その領域は硬い

ということを見出した。これらを合わせて考

えると、AA/TT を多く含む DNA 配列はヌク

レオソームを形成しにくい、つまり、AA/TT

の偏りによって転写を一方向に進めるよう

に遺伝子がコードされている、という仮説を

立てるに至った。そこで、他の計画研究班と

検証実験を行った。検証実験では、ヌクレオ

ソームを形成する DNA の片側に AA/TT を多

く含むヌクレオソームと均等に含むヌクレ

オソームを再構成し、DNA 分解酵素への感受

性を調べた。結果、仮説通り、AA/TT を多く

含む側の方が優位に高い感受性を示すこと

が分かった。さらに、そのようなヌクレオソ

ームを持つ傾向は、発現が活発な遺伝子ほど

強いことが分かった。以上から、出芽酵母の

場合、ゲノム配列自体に遺伝子の発現の方向

がコードされているという我々の仮説が支

持された。 
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