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研究成果の概要（和文）：分子動力学シミュレーションを用いた自由エネルギー計算により、染色体セントロメ
ア領域にあるCENP-AヌクレオソームのDNA解離は、通常のヌクレオソームのDNA解離に比べて起こりやすいことが
わかった。更に、RNAポリメラーゼが生成するねじれ力を模した力を通常のヌクレオソームDNAの両端に作用させ
る分子動力学シミュレーションを実施した。その結果、左巻きのねじれの力を加えると、DNAはヒストンから離
れやすくなり、逆に右巻きのねじれの力を加えると、DNAはヒストンから離れにくくなった。その原因は、DNA二
重らせん構造という幾何学的特性とDNAの物性的特性（柔らかさ、曲がりやすさ）によることがわかった。

研究成果の概要（英文）：The free energy calculations using molecular dynamics simulations showed 
that DNA dissociation of CENP-A nucleosomes in the chromosomal centromere region is more likely to 
occur than that of canonical nucleosomes. Furthermore, a molecular dynamics simulation was performed
 in which a force imitating the twisting force generated by RNA polymerase was applied to both ends 
of the canonical nucleosome DNA. The results indicated that when a left-handed twisting force was 
applied, the DNA was easily dissociated from the histone, and conversely, when a right-handed 
twisting force was applied, the DNA was difficult to be dissociated from the histone. These were 
found to be caused by the geometrical property of the DNA double helix structure and the physical 
characteristics of DNA such as flexibiity and bendability.

研究分野：生物物理

キーワード： ヌクレオソーム　DNA　構造変化　遺伝子発現　ねじれ　分子動力学シミュレーション　自由エネルギー
計算

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヌクレオソームのDNAに作用するねじれの力が、ヌクレオソームの大規模な構造変化を引き起こすことがわかっ
た。その分子論的原因は、DNAが右巻きのらせんの形をしている幾何学的特性とDNA固有の物性的特性（柔らか
さ、曲がりやすさ）に起因することがわかった。このことはヌクレオソーム構造変化を伴う複雑な遺伝子発現メ
カニズムが「DNAのらせん構造」と「ねじれの力の向き」といった単純な仕組みによっても調節されている可能
性を示している。本研究は、分子動力学シミュレーション法を最大限に活用したヌクレオソームの機能発現メカ
ニズムの解析であり、将来的に遺伝子発現機構の全容解明につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒトの場合、全長約 2メートルにもなる DNA は、糸巻きの芯のようなヒストンと呼ばれるタン
パク質に約 2回巻き付いた構造（ヌクレオソーム）をしている。ヌクレオソームは染色体の基本
単位であり、ヒストンタンパク質 8 量体の周りに約 150 塩基対の DNA が 2 回巻き付いた構造
体である。カノニカルヌクレオソームと呼ばれる通常のヌクレオソームは H2A、H2B、H3、H4 の
4 種のヒストン各２つから構成される。ヌクレオソームに巻き付いた DNA は外的要因（転写関連
タンパク質との相互作用など）から遮蔽され、遺伝情報が読み取られることはない。一方、遺伝
情報の転写プロセスでは、ヌクレオソームに巻き付いた DNA はヒストンから解離して、外部にむ
き出しになり、転写関連タンパク質などが DNA に直接的にアクセスできるようになる。 
このように細胞核の中では、ヌクレオソームはダイナミックな構造変化を起こしながら、遺伝
子発現を調節している。しかし、そのメカニズムは原子レベルではよくわかっていない。本研究
では、研究代表者が主体となって開発してきた分子動力学シミュレーションプログラム SCUBA を
用いて大規模構造サンプリングを実行し、転写活性状態におけるヌクレオソーム構造変化のメ
カニズムを原子レベルで明らかにすることを目指した。 
 
２．研究の目的 

（１）ヌクレオソームには通常のヌクレオソーム（H2A、H2B、H3、H4 のヒストンと DNA から構
成されるカノニカルヌクレオソーム）とヒストンがバリアントに置き換わったヌクレオソーム
が存在する。そのひとつ、H3 ヒストンが CENP-A（H3 ヒストンとアミノ酸相同性をもち、染色体
セントロメアに存在するバリアントヒストンタンパク質）に入れ替わった CENP-A ヌクレオソー
ムは、染色体分配のときのセントロメア形成に必須で、セントロメア領域に集積するタンパク質
群と結合する。カノニカルヌクレオソームと CENP-A ヌクレオソームの DNA 解離の自由エネルギ
ーを解析することで、カノニカルヌクレオソームと CENP-A ヌクレオソームの動的構造の違いを
明らかにする。 

（２）ヌクレオソームに巻き付いた DNA に、RNA ポリメラーゼが及ぼすねじれストレスを模した
左巻きおよび右巻きのねじれの力を作用させることで、ヌクレオソーム DNA の解離がどのよう
な影響を受けるのか解析する。DNA 解離の自由エネルギー地形とヌクレオソーム内相互作用を原
子レベルで解析することにより、ねじれの力が遺伝情報の読み取りにどのようにかかわってい
るのか、そのメカニズムを原子レベルで明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）DNAと CENP-A ヒストンの複合体である CENP-A ヌ
クレオソームの系について、DNA 解離の自由エネルギ
ー分子動力学シミュレーションを実施した。分子動力
学シミュレーションには、研究代表者が主体となって
開発した分子動力学シミュレーションプログラム
SCUBA を用いた。CENP-A ヌクレオソームの初期構造で
は DNA はヒストンに巻き付いているので、DNA 解離を
促すために CENP-A ヌクレオソーム DNA の両端の距離
を反応座標に設定した ABMD 自由エネルギー計算法を
用いて DNA 解離状態を生成した（図１）。更にアンブレ
ラサンプリングシミュレーションを 15 ナノ秒にわた
り実施し、WHAM 法を用いて自由エネルギーを得た。 
 
（２）カノニカルヌクレオソームの DNA にねじれが作用した場合の DNA 解離の分子動力学シミ
ュレーションを実施した。まず、ABMD 自由エネルギー計算法を用いて、約 30ナノ秒程度のシミ
ュレーション時間内に反応座標上（64Å から 242Å まで）をくまなくサンプリングしながら、
DNA 解離状態を生成した。 
次に、ABMD 自由エネルギー計算後、RNA ポリメラーゼによる遺伝子転写反応の進行の前後を考
慮した左巻きのねじれ力、右巻きのねじれ力を DNA 両端に作用させた２つの系、ねじれ力を作用
させない系の合計３つの系を想定した（図２）。それぞれのねじれストレス下で構造サンプリン
グシミュレーション（64Å から 242Å まで 2Å 間隔の DNA 両端距離を保つアンブレラサンプリ
ングシミュレーション）を 100 ナノ秒にわたり実施し、DNA 解離の自由エネルギーを得た。 
 
 
 

図１：CENP-A ヌクレオソームにおけ
る DNA 解離の系 



４．研究成果 
 
（１）CENP-A ヌクレオソームの自由エネルギー計算により、CENP-A ヌクレオソームの DNA は通
常のカノニカルヌクレオソームと比べて解離しやすいことがわかった。その原因は、CENP-A ヒ
ストンのαN ヘリックスと DNA との相互作用が、カノニカルヌクレオソームのもつ H3 ヒストン
のαN ヘリックスと DNA との相互作用と比べて弱いためであることがわかった（引用文献①）。
このことから、CENP-A ヌクレオソームは通常のカノニカルヌクレオソームとくらべて、多様な
構造を取りやすく、染色体分配のときにセントロメア領域に集積するタンパク質群と結合しや
すくする役割を果たしていると考えられる（引用文献①、②） 
 
（２）RNA ポリメラーゼを模したねじれの力を DNA に作
用させた条件のもと、ヒストンに巻き付いた DNA をヒス
トンから解離する分子動力学シミュレーションを実行す
ることで、ヌクレオソーム構造がどのように変化するの
かを観測した。 
DNA 二重らせんの幾何学的特性の一つとして、DNA がも
つ大きな溝と小さな溝の存在がある。DNA 解離の初期段
階では、右巻きのねじれの力を加えると、DNA の小さな溝
がヒストン H3 と強く相互作用してヌクレオソームが安
定化することがわかった。また、DNA 解離状態に応じて
S0 から S4の状態に分けられることが分かった（図３）。
更に、解離経路には、S0→sAS1→S2→sAS3→S4 を通る DNA
解離の非対称性が小さな経路（一方の DNA の解離の途中
で片側の DNA の解離も始まる。図３の赤矢印）と、S0→
sAS1→lAS2→sAS3→S4を通るDNA解離の非対称性が大き
な経路（一方の DNA の解離が終了した後に片側の DNA の
解離が始まる。図の青矢印）の２つがあることがわかっ
た。そして、右巻きのねじれ力が作用した場合には、非
対称性の小さな経路のみを進むのに対して、左巻きのねじれ力が作用した場合には、非対称性の
大きな経路にも進んだ。しがたって、左巻きのねじれの力を加えると、DNA はヒストンから離れ
やすくなり、逆に右巻きのねじれの力を加えると、DNA はヒストンから離れにくくなることがわ
かった。DNA の物性的特性（柔らかさ、曲がりやすさ）を解析したところ、左巻きのねじれの力
を加えるとヌクレオソーム内の DNA は二重らせんの巻きがきつくなって直線的になり曲がりに
くくなった。逆に右巻きのねじれの力を加えると DNA の巻きがゆるくなって、DNA が柔らかくな
ることがわかった。 
以上から、ねじれの力の向きにより DNA 解離が変化する原因は、DNA のもつ二重らせん構造の
幾何学的特性と DNA 固有の物性的特性によることがわかった（引用文献③）。 

図２：カノニカルヌクレオソー
ム（ヒストンコアを黄色、DNA を
青色で表示）にねじれの力を作
用させる系：DNA に左巻きのね
じれの力（赤色の矢印）、または、
右巻きのねじれの力（緑色の矢
印）を加え、ヌクレオソームを
含む全ての分子の時々刻々と変
化する動きを観測した。 

図３：ねじれの力が作用したヌクレオソーム DNA の解離状態 
左巻きのねじれ力（青色）、右巻きのねじれ力（赤色）、ねじれ力なし（黒色）を DNA に作
用させたときのヌクレオソーム構造と自由エネルギー値（括弧内の数値）を示す。DNA 解離
の過程では様々状態が見つかった（S0：DNA がヒストンに強く巻き付いている（結晶構造で
よく観測される状態）、sAS1：DNA の一端がヒストン H3 から解離した状態、lAS2：DNA の一
端がヒストン H3、H2A/H2B から解離した状態、S2：DNA の両端がヒストン H3 から解離した状
態、sAS3：DNA の一端がヒストン H3、H2A/H2B から解離し、DNA の反対の端がヒストン H3か
ら解離した状態、S4：DNA の両端がヒストン H2A/H2B から解離した状態）。 
右巻きのねじれの力により、DNA 解離の非対称性は小さくなり（赤矢印）、左巻きのねじれ
の力により、DNA 解離の非対称性が大きくなる（青矢印）。 



（３）DNA は細胞核内において、周りの分子との相互作用で、引っ張られたりねじられたり、様々
な力を受けている。本研究（引用文献②）では、この力のうち、ねじれの力とその向きに注目し
た。そして DNA にねじれの力の向きにより、遺伝子発現の ON/OFF スイッチが変わる可能性を示
した。このような構造変化は、DNA が右巻きのらせんの形をしているという、DNA 自体の構造に
起因すると考えられる。このことは複雑な遺伝子発現のメカニズムが「DNA のらせん構造」と「ね
じれの力の向き」といった単純な仕組みによっても調節されている可能性を示す興味深い結果
である（引用文献④）。 
以上、本科研費研究では、分子動力学シミュレーション法を最大限活用したヌクレオソーム機
能発現メカニズム解析を実施し、ヌクレオソーム構造変化メカニズムの一端を原子レベルで明
らかにした。 
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