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研究成果の概要（和文）：真核生物のゲノムDNAは、細胞核内で多階層に折りたたまれている。この３次元ゲノ
ムDNA構造として、Mb単位のTAD (トポロジカル相互作用ドメイン)やコンパートメントが提唱されているが、そ
れらの形成機序や、遺伝子発現制御における機能は不明である。
本研究は、エストロゲン受容体(ER)陽性乳がん再発過程の３次元ゲノム構造を解析した。ERをコードするESR1遺
伝子座を含む0.7 Mbのゲノム領域から、エレノアと総称するノンコーディングRNAが過剰に転写され、それが 
｢エレノアTAD｣を規定すること、再発乳がん細胞でエレノアTADは転写活性なA-コンパートメントに属することな
どを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In eukaryotes, genomic DNAs are folded into multiple layers, which may be 
involved in gene expression regulation. Topologically associating domains (TADs) and compartments 
have been proposed as important elements in 3D genomic DNA structures, however, their mechanisms and
 functions remain to be elucidated.
   In this study, we investigated the 3D genome structures in a recurrent estrogen receptor (ER)
-positive breast cancer cell models. We found that a 0.7 Mb genomic region containing the ESR1 locus
 encoding ER is highly transcribed to produce non-coding RNAs, collectively called ELEANORS. The 
ELEANOR transcription then defined a chromatin domain, "Eleanor TAD". We also found that ELEANOR TAD
 belongs to the transcriptionally active A-compartment in recurrent breast cancer cells, which could
 be good candidates of a biomarker and a therapeutic target for recurrent breast cancers.

研究分野： 腫瘍分子生物学

キーワード： ノンコーディングRNA　乳がん　TAD
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、萌芽期にあるが急激に進展している巨大クロマチンドメインTADの研究分野と、核内長鎖ノンコーデ
ィングRNAの研究分野を組み合わせた革新的なものである。研究代表者が蓄積してきたエレノアノンコーディン
グRNAの知見に基づき、高いオリジナリティをもって展開された。今まで研究されてこなかった高い次元の遺伝
子発現制御の新たな機序を提唱した重要な基礎研究である。さらに、再発乳がんの新たな診断マーカーや治療標
的同定、治療根拠の解明に道筋をつけたもので、社会的意義も高い。

※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 

 

適切な遺伝子の発現はあらゆる生命現象に重要である。従来、転写制御には、転写因子

や DNA のメチル化など、ゲノム DNA をひも状に捉えた 1 次元での検証がさかんに行われてき

た（図１、右側）。しかし実

際の生体内でゲノム DNA

は直径およそ 10 µm の細

胞核に収められているこ

とから、近年、３次元空間

での制御が着目されるよ

うになってきた（図１）。特

にゲノム DNA が核内で

TAD （トポロジカル相互

作用ドメイン）と呼ばれる

Mb レベルの巨大ドメイン

を形成し、転写活性な TAD が寄り集まる A-コンパートメント、不活性な TAD が集まる B-コン

パートメントに分類されるという新たな知見が蓄積しつつあり、その詳細解明が求められてい

る。 

また近年、ゲノム中の非タンパク質をコードしない領域から、種々の非コード RNA が

転写され、核内で遺伝子の発現制御を行っていることが明らかになってきた。研究代表者の斉藤

は、乳がんで重要なエストロゲン受容体（ER）をコードする ESR1遺伝子が乳がん再発過程で転

写活性となること、その際に ESR1 遺伝子座を含む 0.7 Mb の広いゲノム領域から一群の長鎖ノ

ンコーディング RNA が産生されることを見出し、エレノアと命名した（Tomita et al. Nature 

Commun, 2015）（図２）。エレノアは核内で自身の遺伝子座と近隣に相互作用して、そのクロマ

チン領域に限定された特徴的なヒストン修飾と、RNA クラウド（塊）を形成し、転写活性の場

を作り上げる（図２）。そこで斉藤は、｢ノンコーディング RNA がクロマチンドメインを規定す

る｣、という全く新しい仮説を提示した（Tomita et al. Nature Commun, 2015; Tomita et al. WIREs 

RNA, 2016）。 

公開データベース

を用いた予備解析により、エ

レノアが発現しているドメ

インが TAD に相当する可能

性があること、このエレノア

TAD は、ES 細胞（幹細胞）

では転写不活性な B-コンパー

トメントに、乳腺に分化した

細胞(MCF10A)ではそこから

逸脱し、乳がん細胞(MCF7)で

図 1： 細胞核内でゲノムは複数階層におりたたまれ制御されている 

図 2： 再発乳がんモデル細胞(LTED)に形成されるエレノアドメイン 

(a) エレノアの FISH イメージ (b-c) エレノアドメインの仮説図. ESR1 遺

伝子座（b、黒点）の周囲をエレノアが取り囲み（b、白）、転写を活性化

し、エレノアクロマチンドメインであるエレノア TAD を形成する（c）と仮説を

たてた.  



 

 

は転写活性な A-コンパートメントに遷移している可能性も見出した。このダイナミックな TAD

形成にエレノア RNA が関わるかは不明であり、検証が求められていた。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、エレノアノンコーディング RNA が TAD 形成に関わる可能性を検証す

ることと、そのしくみを明らかにすることである。さらに、｢細胞状態の変化に伴い、エレノア

ノンコーディング RNA をドライビングフォースとして、コンパートメントがダイナミックに遷

移する」という作業仮説（図 2）を立て、検証した。ゲノム DNA の大部分を占める非翻訳部位

に、ゲノム中の遺伝子の発現制御を核内３次元空間内動態より担う、という今までにない重要な

概念を確立することを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 エレノアノンコーディング RNA が TAD 形成に寄与する機序を明らかにするために、

下記の(1)、(2)の実験を行った。ER 陽性乳がんが、長期内分泌療法の間に再発する過程を再現す

るために、原発乳がん細胞モデルとして MCF7 細胞を用い、再発乳がんモデル細胞として、LTED

細胞を用いた（図３）。さらに、エレノアを阻害するために、LTED 細胞をレスベラトロールで処

理した LTED-RES 細胞も用いた（図３）。 

 

(1) エレノアドメインについて、

TAD 形成および A-/B-コンパ

ートメントの解析を行うため

に、ER 陽性再発乳がんモデ

ル細胞株（LTED）を用い

て、4C Seq と Hi-C（染色体

コンフォメーション捕獲法）

を行った。さらに、これを

RNA-Seq により可視化される

エレノアドメインとの相関関

係を明らかにした。 

(2) エレノア TAD の遷移のドラ

イビングフォースはエレノア

ノンコーディング RNA である、という本研究の作業仮説を検証した。レスベラトロール処

理にて LTED 細胞のエレノアを阻害し、研究方法(1)と同様に Hi-C 解析を含むドメインの解

析を行い、LTED から LTED-RES で TAF やコンパートメント形成の違いを調べた。 

 

 

４．研究成果 

MCF7 細胞と LTED 細胞を用いてクロマチン間の相互作用を検出する 4C-Seq と HiC
解析を行った。4C-Seq のベイトには ESR1 遺伝子のプロモーター部分を用いて、ESR1 遺伝子

図３： 本研究で用いた乳がんモデル細胞(LTED)と 

レスベラトロール処理によるエレノア阻害細胞（LTED-RES） 



 

 

が相互作用する近隣のクロマチン部位を検出、解析した。その結果、ESR1 と他３遺伝子

(CCDC170, C6orf211, RMND1)を含み、エレノア RNA 群が転写される部位を含むおよそ 1.1 
Mb の領域（chr6:151,750,000–152,750,000）が高度に相互作用しあっており、これが Hi-C で

検出される TAD に相当することがわかった（図４, 左）。 

エレノア TAD の境界（chr6:151,650,000 と

152,750,000 ） お よ び サブ TAD と して の 境界

（ chr6:151,650,000–151,750,000 と  152,650,000–
152,750,000）は、近隣のシグナル強度の違いを指標に、

chr6: 151,000,000–153,000,000 において 100-kb ウ
インドウで Turkey–Kramer テストを行い決定した

ものである(図４，右)。 
一般的に TAD 形成は細胞種間で保存されて

いることが知られているが、このエレノア TAD もま

た、IMR90、HMEC、T47D で同様に検出された（図

５）。 
次に、TAD におけるエレノア RNA の機能を

理解するために、LTED 細胞にレスベラトロールを添

加してエレノアを阻害し、エレノア TAD 内の 4 遺伝

子の転写が全て抑制されている LTED-RES 細胞を作

成し、Hi-C 解析を行った（図６）。その結果、エレノ

ア TAD の形成自身に変化はないことがわかった。さ

らに Hi-C 解析結果を用いた主成分分析を行ったと

ころ、LTED と LTED-RES のどちらにおいても A-

図４： 4C-Seq、Hi-C、および RNA-Seq の組合わせ解析によるエレノア TAD の同定（左）と、

Turkey-Kramer 法を用いたエレノア TAD 境界の同定（右） 

図 5：多様な細胞で保存されている 

エレノア TAD 



 

 

コンパートメントに属することがわかった。

LTED 細胞では ESR1 を含め、エレノア TAD
内の 4 遺伝子全てが転写活性であり、LTED-
RES 細胞では全てが抑制されている、という

大きな転写状態の違いにもかかわらず、どち

らの細胞においてもエレノア TAD が転写活

性型とされる A-コンパートメントに属する、

という結果は予想に反するものであった。 
 

これらにより、細胞が何代にもわた

って時間を経て転写様式を変化させる分化や

がん化過程と異なり、時間単位の環境変化で

は、A-から B-コンパートメントへといった大

きなスケールの変遷は起きないことが明ら

かになった。逆に、A コンパートメント内で

も局所的に転写が抑制されるメカニズムが

あることが明らかになった。また、LTED-
RES では詳細なクロマチン間相互作用には

変化が認められたことから、エレノアは

TAD やコンパートメントといった巨視的な制御に一部相関し、かつ、局所的互作用制御に機能

していることが明らかになった。また A-コンパートメントにも多様なクロマチン状態が存在す

ることがわかった。クロマチンの制御は多階層にわたることが指示された（Abdalla et al, Nature 

Commun, 2019）。 
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チン相互作用の変化 
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