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研究成果の概要（和文）：ハイスループット実験技術HiCによって得られたゲノム3次元構造データから、遺伝子
の共局在を網羅的に探索する情報解析手法Coseargeを開発した。Coseargeによって胚性幹細胞のHiCデータを解
析した結果、先行研究において提案されたtopologically associated domainとは異なる新しい共局在遺伝子を
多数発見できた。特に、胚性幹細胞に特異的な遺伝子であるSOX2とDNAダメージ修復関連の遺伝子が共局在する
という新しい知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：We developed Cosearge, a bioinformatics method for finding 3D 
co-localization of genomic elements from HiC data. We applied Cosearge to HiC data from embryonic 
stem cells, and detected a number of novel co-localized genes distinct from topologically associated
 domains proposed in existing studies. In particular, we found that SOX2 and DNA damage response 
genes are co-localized in embryonic stem cells. 

研究分野： エピゲノム情報解析の新規手法開発
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノムの形成する染色体規模の3次元構造
において，複数の遺伝子領域が空間的に近接
（共局在）することで協調的な発現制御を受
ける例が報告されており，遺伝子制御の新た
なパラダイムとして注目を集めていた．HiC
などの実験技術の登場によりゲノム3次元構
造の大量データが得られるようになったが，
遺伝子の共局在について網羅的な解析を行
うための情報基盤は整備されていなかった．
そこで本研究は，HiC データから共局在遺伝
子を網羅的に探索する情報解析手法の開発
を目的とした． 
 
２．研究の目的 
 ゲノムはヒストンやDNA結合タンパク質と
の相互作用によって折り畳まれ，染色体規模
の巨大な3次元構造を形成している［Cavalli 
et al., Nat Struct Mol Biol, 20(3):290-299, 
2013］．ゲノム 3 次元構造の有する様々な機
能の中で特に大きな注目を集めているのが，
遺伝子領域の空間的な近接，すなわち「共局
在」である．図 1のように，配列上で離れた
位置にある遺伝子や異なる染色体上の遺伝
子が，ゲノム 3次元構造を介して共局在する
ことが報告されている．共局在遺伝子は共通
の転写因子の標的になりやすく，多くの場合
に協調的な発現制御を受ける．また，ゲノム
3 次元構造は細胞分化や疾患によって変化す
るため，それぞれの組織には特異的な共局在
遺伝子が存在すると考えられている．例えば，
胚性幹細胞（ESC）において多能性に関与す
る転写因子の標的遺伝子が特異的に共局在
していることが，ごく最近の研究によって明
らかになった［de Wit et al., Nature, 
501(7466):227-231, 2013.］．こうしたゲノ
ム3次元構造における遺伝子の共局在は非常
に新しい研究分野であり，様々な細胞種の共
局在遺伝子の全容とその組織特異性につい
て，大部分は謎に包まれている． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ゲノム 3次元構造と遺伝子の共局在 

 
 ゲノム 3次元構造を測定するための実験技
術として，近年，次世代シークエンシングを
応用したハイスループットな方法が登場し
ている［Dekker et al., Nat Rev Genet, 
14(6):390-403, 2013.］．これらは実験プロ
トコルの種類により HiC,3C，4C，5C など色々

な名称で呼ばれるが，本報告書では統一して
HiC と表記する．図 2 のように，HiC は 3 次
元構造上の距離を配列リード数によって測
定する実験技術であり，出力はゲノムの任意
の 2 点間の距離を表す行列となる．HiC 行列
から得られるゲノムの全遺伝子ペアの距離
情報は，共局在遺伝子を同定するために極め
て有用であり，先行研究においても幾つかの
情報解析手法が提案されてきた．しかし，既
存手法は全て仮説検証型，すなわち，あらか
じめ共局在遺伝子の候補として特定の遺伝
子セットだけに注目して，それらが共局在し
ているか否か判定することを目的としてい
る．こうした手法では，どの遺伝子セットに
注目すべきか手掛かりのない状態から，共局
在遺伝子を新規に発見することは不可能で
ある．上述した ESC の研究も，多能性に関与
することが既に分かっている転写因子の標
的遺伝子だけに注目して共局在を検証した
ものであり，その他の遺伝子の共局在につい
てはHiC行列が得られているにも関わらず全
く発見できなかった．HiC 行列のゲノムワイ
ドな 3 次元構造データを最大限に活用して，
事前知識に依存せず共局在遺伝子を発見で
きる手法は，未だ存在しなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 HiC とゲノム 3次元構造データ 
 
 以上のような背景から，HiC によって得ら
れるゲノム 3次元構造データに基づいて，共
局在遺伝子を網羅的に探索する情報解析手
法の開発を本研究の目的とした． 
 
３．研究の方法 
（１）ハイスループット実験技術 HiC によっ
て得られるゲノム3次元構造データに基づい
て，遺伝子セットの共局在の強さを評価する
ためのスコアを設計した．先行研究において
提案された共局在スコア［Paulsen et al., 
Nucleic Acids Res, 41(10):5164-5174, 
2013.］を改良して,探索アルゴリズムに適し
た新しい共局在スコアを開発した．先行研究
では遺伝子セットの共局在を判定する統計
検定が提案されており，セット内の全遺伝子
ペアに関するHiC行列の各要素の平均値を計
算して，この値をランダムサンプリングした
遺伝子セットと比較することで，経験的な
P-value を求めている．しかし，この方法は
P-value が非常に小さい（共局在が強い）場



合に，必要なサンプリング回数が増加して計
算コストが膨大になってしまう．そこで本研
究では，P-value の代わりに少数のサンプル
から計算可能な Z-score を求めて，これを共
局在スコアとした． 
（２）高い共局在スコアを示す遺伝子セット
を発見するために，網羅的な探索アルゴリズ
ムを開発した．ここでは貪欲探索に基づくシ
ンプルなアルゴリズムを採用した．次の方法
で共局在遺伝子の網羅的な順位付きリスト
を作成した． 
① 全遺伝子から探索を行い，第 1位の共局

在遺伝子とする. 
② これらの遺伝子を取り除いて再度探索

を行い，第 2 位の共局在遺伝子とする． 
③ 以上を逐次的に繰り返していき，各順位

の共局在遺伝子のP-valueを既存手法に
よって計算し，P=0.01 などの閾値を下回
った時点で終了する． 

（３）様々な細胞の HiC データに探索アルゴ
リズムを適用した．共局在遺伝子に機能アノ
テーショを行うため，ENCODE などの公開オミ
クスデータを活用したエピゲノムデータ解
析を行った．ChIP-Seq データを利用して共局
在遺伝子に共通の転写因子が結合している
か解析し，RNA-Seq データを利用してこれら
が全て高発現もしくは低発現となっている
か調べることで，転写因子による協調的な発
現制御を検証した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 Cosearge アルゴリズム 
 

４．研究成果 
 研究の方法（１）,（２）のアルゴリズム
をソフトウェアCoseargeとして実装した.こ
れによりHiCデータに基づく共局在遺伝子の
網羅的探索が初めて可能になった（図 3）. 
 まず,ヒト ESCと IMR-90 細胞株の HiCデー
タにCoseargeを適用して,共局在遺伝子の網
羅的探索を行った.ゲノム 3 次元構造の先行
研究では,topologically associated domain
（TAD）という概念が広く受け入れられてい
る.これはゲノム 3 次元構造が配列上で連続
した領域からなる複数のドメインに分割で
きるという考え方である. Coseargeによって
発見された共局在遺伝子を TAD と比較した.
その結果,共局在遺伝子の大部分は複数の
TAD にまたがって存在していることがわかっ
た.これにより,TAD の概念に依存した先行研
究のアプローチでは,ゲノム上に散在する共
局在遺伝子を網羅的に検出できないことが
示された（図 4）. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 共局在遺伝子と TAD の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 共局在遺伝子の組織特異性 
 
 次に,ESC と IMR-90 の共局在遺伝子を比較
することで,共局在遺伝子の組織特異性を解
析した.その結果,多くの共局在遺伝子は ESC
と IMR-90 のどちらか一方にしか現れない組
織特異的な共局在遺伝子であることがわか
った.また,これらの組織特異的な共局在遺



伝子は ESC と IMR-90 の間で遺伝子発現が変
化していることがわかった.これにより,ゲ
ノム3次元構造における遺伝子共局在が発現
制御に関与していることが示された（図 5）. 
 さらに,ESC の共局在遺伝子に対して
ENCODE の公開エピゲノムデータを利用した
機能アノテーションを行った.（図 6） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 共局在遺伝子のエピゲノム状態 
 
その結果,いくつかの共局在遺伝子について
ESC特異的な転写因子である NANOG や POU5F1
の ChIP-seqシグナルが検出された.これらの
共局在遺伝子は NANOG や POU5F1 によって協
調的な発現制御を受けていると考えられる.
また,これらの共局在遺伝子に含まれる遺伝
子を調べたところ,ESC 特異的遺伝子である
SOX2とDNAダメージ修復に関与する遺伝子が
共局在している例が発見された.DNA ダメー
ジ修復はESCにおいて重要な機能をもつこと
が知られているが,その遺伝子がSOX2と共局
在していることは本研究で初めて得られた
知見である.この結果は,Cosearge による事
前知識に依存しない網羅的探索が,先行研究
では得られなかったまったく新しい共局在
遺伝子を発見できることを示している. 
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