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研究成果の概要（和文）：本研究では、モデル植物シロイヌナズナを対象に、遺伝子発現パターンが類似する遺
伝子群（共発現遺伝子群）をゲノム情報から推定する手法の開発に取り組んだ。遺伝子発現制御に影響を及ぼす
高次のゲノム特徴量としてヌクレオソームポジショニングに着目して解析を進めた結果、転写開始点近傍のヌク
レオソーム形成状態が遺伝子の平均発現量に強く影響することや、平均発現量が同程度の遺伝子同士が強く共発
現することを明らかにした。さらに、タンパク質コード領域の進化的新旧度とヌクレオソーム形成状態が強く相
関することを発見し、遺伝子発現制御と遺伝子機能の両面から遺伝子共発現ネットワークの形成原理を理解する
ための基盤を構築した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated genomic features associated with the 
functional relationships of Arabidopsis thaliana genes by using gene coexpression data in ATTED-II. 
Gene coexpression, a similarity of gene expression profiles, provides a genome-wide approximation of
 functional gene relationships at transcriptional regulation level. In comparative analysis between 
the similarity of genomic features and the strength of gene coexpression, we found that genes 
exhibiting similar average expression level tend to be coexpressed strongly, and the average 
expression level can be well explained by nucleosome positioning around the transcription start 
site. We also revealed that the evolutionary oldness of protein coding regions strongly related to 
both nucleosome positioning and gene coexpression. We anticipate our results to be a starting point 
for understanding the mechanisms underlying cellular systems evolution, and for developing a 
genome-based gene function prediction method.

研究分野：分子生物学・バイオインフォマティクス・植物分子生理科学・ゲノム生物学
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝子共発現解析は、遺伝子発現プロファ
イルの類似性から協調的に機能する遺伝子
ペアを推定する解析手法であり、機能未知遺
伝子の機能同定に大きな威力を発揮する。研
究代表者が運営に携わる遺伝子共発現デー
タベース ATTED-II（http://atted.jp）は多様
な植物研究に利用されており、二次代謝産物
の生合成機構の解明をはじめとした幅広い
生命現象の理解に貢献している [文献 1]。と
ころが、信頼性の高い遺伝子共発現情報の取
得には多様な細胞状態を網羅した遺伝子発
現プロファイルが必要であるため、トランス
クリプトーム情報が不足している多くの非
モデル生物では遺伝子共発現解析を行えな
いという問題がある。一方、塩基配列解析技
術の飛躍的進歩によりゲノム配列情報が利
用可能な生物種の数は急激に増加している。
したがって、もしゲノム情報のみから類似の
発現プロファイルを示す(共発現する)遺伝子
ペアを推定する技術を確立することができ
れば、より多くの生物種で遺伝子共発現解析
による遺伝子機能の解明が可能となり、その
波及効果は大きい (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ゲノム情報に基づく遺伝子共発現解析 
 
 研究代表者は、この着想の実現を目指して
「ゲノム配列の類似性を利用した共発現遺
伝子ペアの推定手法」の開発に取り組み、転
写開始点近傍の塩基配列やコドン使用頻度
が類似の遺伝子ペアほど共発現しやすいに
傾向にあることを明らかにし、ゲノム配列か
ら共発現遺伝子ペアが推定できる可能性を
見出していた。しかしながら、前述した一次
配列上の特徴だけでは十分な正確度での推
定を実現することができず、より高次なクロ
マチン構造を考慮した遺伝子発現制御機構
の理解が必要不可欠であることが示唆され
た。転写制御タンパク質 (トランス因子) と
その標的 DNA 配列 (シス因子) の結合能を
左右し遺伝子発現状態を決定する要因の一
つとして、遺伝子上流領域のヌクレオソーム

配置状態がある。研究開始当初は、ヒトゲノ
ムの機能解明を目指したENCODEプロジェ
クトにおいて、多様な細胞型におけるヌクレ
オソーム配置状態が網羅的に決定され [文献
2]、細胞型特異的な遺伝子発現をはじとした
め種々の遺伝子発現制御にヌクレオソーム
配置が強く関与していることが数多く報告
されていた。 
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２．研究の目的 
 本研究は、高等植物においてゲノム高次構
造の動的変化が遺伝子発現をいかに制御し
ているのか、その法則性を明らかにすること
を目的としたものである。モデル植物シロイ
ヌナズナ（Arabidopsis thaliana）を対象に、
ヌ ク レ オ ソ ー ム 配 置 （ Nucleosome 
Positioning）プロファイルと遺伝子発現プロ
ファイルの比較解析から、ヌクレオソーム配
置を介した遺伝子発現制御機構の解明に取
り組んだ。さらに、ここで得られた知見を、
研究代表者がこれまでに同定した遺伝子共
発現予測に効果的な一次配列上の特徴量と
組み合わせることで、ゲノム情報から遺伝子
共発現を推定する新たなバイオインフォマ
ティクス的手法の開発を試みた。 
 
３．研究の方法 
 次世代シークエンサーを用いたヌクレオ
ソーム配置決定手法である MNase-Seq 法に
よって得られるヌクレオソーム配置プロフ
ァイルと、次世代シークエンサーを用いた遺
伝子発現定量手法である RNA-Seq 法によっ
て得られる遺伝子発現プロファイルとを比
較し、ヌクレオソーム配置と遺伝子共発現の
関係を解析した。また、個々の遺伝子のゲノ
ム一次配列上の特徴がヌクレオソーム配置
状態に及ぼす影響を解析し、階層的な遺伝子
発現制御機構の階層間関係の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
 個々の遺伝子の性質と遺伝子共発現の関
係の解析から、共発現度が高い（遺伝子発現
プロファイルが類似する）遺伝子ペアは、同
程度の平均遺伝発現量を示すことを見出し
た。また、ヌクレオソーム配置プロファイル
と遺伝子発現プロファイルの比較解析から、
転写開始点上流 40bp 領域のヌクレオソーム
密度が平均遺伝子発現量と強く相関するこ
とを発見した。これらの結果から、転写開始



点近傍のヌクレオソーム配置は、個々の遺伝
子の平均的な転写活性の制御を介して、遺伝
子共発現現象の発現に密接に関与している
ことが明らかとなった。また、タンパク質コ
ード領域の特徴量との関係に焦点を当てて
解析を進めた結果、タンパク質の進化的新旧
度によってヌクレオソーム形成状態をある
程度は推定可能であることを見出した。すな
わち、進化的起源が古い遺伝子ほど転写開始
点近傍のヌクレオソーム密度が小さいため
平均遺伝子発現量が高く、逆に、進化的起源
が新しい遺伝子ほど転写開始点近傍のヌク
レオソーム密度が大きいため平均遺伝子発
現量が低くなっていることが明らかとなっ
た。以上の結果より、遺伝子発現制御と遺伝
子機能の両面から遺伝子共発現ネットワー
クの形成原理を理解するための基盤を構築
することができた。 
 また、本研究で得られたヌクレオソーム配
置と遺伝子共発現の関係についての知見は、
研究代表者が運営に関わる高等植物の遺伝
子 共 発 現 デ ー タ ベ ー ス ATTED-II
（http://atted.jp）および微細藻類の遺伝
子 共 発 現 デ ー タ ベ ー ス ALCOdb
（http://alcodb.jp）で提供する遺伝子共発
現データの品質向上に反映し、応用を進めて
いる。 
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