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研究成果の概要（和文）：遺伝子の発現は、転写因子の特定ＤＮＡ配列への結合とヌクレオソー

ム構造によって制御されている。本研究では、研究が進んでいないヌクレオソームの位置を予

測する方法を開発し、酵母ゲノムに対して適用した。結果、予測されたヌクレオソーム位置の

転写開始点付近での分布から、酵母遺伝子の転写パターンは大きく 5 つに分類されることがわ

かった。ＧＣ配列の含有量が多いものほどヌクレオソーム構造を形成しやすい傾向にあり、こ

の含有量と特定の２塩基配列の周期性がヌクレオソーム形成に深く関わっていることが示唆さ

れた。

研究成果の概要（英文）：Gene Regulation is controlled by binding of regulator proteins
to DNA and positioning of nucleosome structures. We have developed a method that can
predict nucleosome positions based on the physico-chemical properties of DNA sequences.
The predicted distributions of nucleosome positions around transcription start sites of
yeast genes indicate that transcription patterns of the genes can be classified into five
groups. In addition, GC content was highly correlated with the distribution of
nucleosomes.
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１．研究開始当初の背景
今日、500 種類以上の生物のゲノムが読ま

れ、我々はＤＮＡ配列として大量のデジタル
情報を手にした。生命現象を解き明かすため
には、このゲノムに書き込まれたデジタル情
報を読み解き、遺伝子ネットワークを明らか
にする必要がある。遺伝子ネットワークを知
るためには、最も根幹的で重要な生物機能の
ひとつ、遺伝子の転写制御関係を理解する必
要がある。現在、さまざまなハイスループッ
ト実験が開発、実施され、酵母に関してはク
ロマチン免疫沈降法によって約 200 の転写
因子と遺伝子の関係が解き明かされるまで
になっている。遺伝子の転写は、特異的なＤ
ＮＡ配列に結合するタンパク質（転写因子）
によって、巧妙に制御されている。従って、
転写因子のターゲット配列を特定すること
ができれば、どの転写因子がどの遺伝子の発
現を制御しているか知ることができる。しか
し、その認識塩基配列パターンは、ゲノム上
に非常に多く存在し、実際に転写因子が結合
するのはその一部である。

転写制御のもうひとつの重要な要素は、核
内でのＤＮＡの構造、すなわち、クロマチン
構造である。クロマチンは、ヒストンのまわ
りに約 150 塩基対のＤＮＡが 2 回巻きつい
たヌクレオソームを構造単位とし、多数のヌ
クレオソームが凝集した構造である。転写因
子がゲノム上のターゲット領域に結合でき
るためには、その領域がヌクレオソームから
ほどけてタンパク質が結合できる状態にな
ければならない。2005 年には、酵母の第 3 染
色体および約 500 の遺伝子の上流 1kb の領
域において、ヌクレオソームの位置が初めて
大規模に調べられ、多くの遺伝子で転写制御
領域のＤＮＡはヌクレオソームからほどけ
ていることが明らかにされた。

最近、申請者らはＤＮＡ配列に依存した構
造変形能を調べるために、4 塩基対すべての
配列パターンについて分子動力学計算を行
い、配列ごとに構造変形のしやすさや平均構
造を定量的に特徴づけた。このＤＮＡ構造を
特徴づけるパラメータとヌクレオソーム位
置の実験データ、ヌクレオソームの立体構造
を用いれば、ゲノム中でのヌクレオソーム位
置を予測する方法を開発できると考える。ま
た、ヌクレオソームの位置と転写因子の結合
領域を統合的に見ることによって、転写機構
の理解を深めることができると考える。

２．研究の目的
(1) ＤＮＡの配列に依存した物理化学的な
性質（アナログ情報）にもとづいて、ヌクレ
オソームの位置を予測する方法を開発する。

(2)ヌクレオソーム位置分布から遺伝子を分
類し、その転写機構を探る。

(3)ヌクレオソーム位置とＤＮＡのメチル化
位置の関係、細胞種間の違いから特徴的な量
を見つけることで転写機構を探る。

３．研究の方法
(1) ヌクレオソーム位置の予測方法の開発

これまで、ＤＮＡは塩基配列ごとに異なる
力学特性をもつことをシミュレーション計
算や立体構造の解析により示してきた。そこ
で、塩基配列の力学特性にもとづいて、ゲノ
ム配列の中でヌクレオソーム構造によく適
合する塩基配列部位とそうでない配列部位
を推定する方法の開発を行う。

(2) ヌクレオソーム位置予測方法の検証
実験的にヌクレオソームの位置が明らか

にされている酵母のゲノムの一部などを使
い、推定した結果が正しいかどうか評価する。

(3) ヌクレオソーム位置分布による遺伝子
のクラスター解析

酵母のゲノムに対して、転写開始部位の上
流、下流それぞれ 2kb の領域に対して、ヌク
レオソームポジションの予測を行う。ヌクレ
オソームポジションの分布に従って、遺伝子
をクラスター分類する。

(4) ヌクレオソーム部位と DNA のメチル化
部位の比較

実験的にわかっているヌクレオソーム部

位とメチル化部位を同時にゲノム上にマッ
ピングしたデータベースを作成し、両者の関
係を調べる。



４．研究の成果
(1) ヌクレオソーム位置の予測方法の開発

Ｘ線結晶構造解析など実験的に決定され
ているＤＮＡの立体構造データは未だ数が
少なく、いろいろな塩基配列パターンに対し
て十分な構造情報がない。そこで、すべての
4 塩基対を網羅するように分子動力学計算
を行い、そのサンプリングした構造から力学
特性を決定した。これまでの解析では、サン
プルされた構造の分布をガウシアン分布を
仮定して解析を行っていたが、必ずしも分布
はガウシアン分布を満たさない。そこで、よ
り正確に分布を表現するために、構造を表現
する６自由度のパラメータ空間においてグ
リッドを切り、確率密度関数として分布を表
現した。そして、その分布の対数をエネルギ
ーとし、ＤＮＡ配列がヌクレオソームの構造
に適合するかどうか調べた。
図 1．エネルギー関数の比較。実線が確率密
度分布に忠実なエネルギー関数。破線がガウ
ス近似した関数。太線は GTTA 配列、細線は、
GTCG 配列に対するエネルギー。

ヌクレオソームに適用する前に、蛋白質－
ＤＮＡ複合体のＤＮＡ構造をこのエネルギ
ー関数（6 次元）で評価し、その有効性を検

証した。図１に従来のエネルギー関数と改良
したエネルギー関数を示す。ガウス関数で構
造の分布を表現したエネルギーは、各自由度
に対して 2次曲線（点線）になるが、分子動
力学計算によってサンプルされたアンサン
ブルに忠実に従った分布からのエネルギー
は凸凹しているのがわかる。

構造既知の496の４塩基対に対してエネル
ギーを計算した結果を図２に示す。Ｘ線結晶
構造は安定な構造と考えられるので、ランダ
ムな塩基配列に比べて、結晶構造に見られる
塩基配列のエネルギーは低いはずである。ラ
ンダム塩基配列に対するエネルギー分布か
らのずれ（Ｚスコア）として結晶構造の塩基
配列のエネルギーを評価すると、ガウス近似

のエネルギー関数、確率密度分布にもとづく
エネルギー関数ともにＺスコアがマイナス
になっているのがわかる。さらに、この傾向
は確率密度分布にもとづくエネルギー関数
の方が強く、ガウス近似を仮定した関数より
もＤＮＡの構造を評価するのに適切である
ことを示す。

図 2．496 の 4 塩基対ＤＮＡの構造エネルギ
ーのＺスコア。ZGは確率密度関数にもとづく
エネルギー関数、ZHAはガウス近似にもとづく
エネルギー関数。

(2) ヌクレオソーム位置予測方法の検証
酵母ゲノムにおいてヌクレオソームを形

成しているＤＮＡ配列の特徴解析を上記の
ポテンシャル関数を用いて行った。結果、ヌ
クレオソームを形成しているＤＮＡ配列の
エネルギーは低いこと、つまり、このポテン
シャルがヌクレオソーム位置予測に使える
ことを確認した。図 3に酵母のゲノムに対す
るヌクレオソーム形成スコア（ヌクレオソー
ム構造に対するエネルギー分布を規格化し
てスコアにした）と実験から得られたヌクレ
オソーム形成傾向スコアを示す。これからわ
かるように、両スコアは見事に反比例し、ヌ
クレオソームを形成し難い塩基配列は、構造
エネルギーが高く、ヌクレオソーム構造をと
り難いことがわかる。また、その領域は転写
開始点の 50bp 上流付近で強い。また、転写
開始点直後はヌクレオソーム形成傾向が強
く、徐々にその傾向が弱まっていくのも実験
結果によく一致している。
図 3．ヌクレオソーム形成傾向スコア。青：
実験データ。赤：計算結果。

さらに、詳細にエネルギーの分布をみると、
10 塩基周期のエネルギーの振動が観測され、
特に、CC,CT でそれが顕著であった。このこ
とは、CC,CT が 10 塩基ごとに出現することを
意味している。さらに、エネルギーとＤＮＡ
の GC 含有量に相関があることを見出した。
酵母の場合、ヌクレオソームを形成しにくい
領域は GC 含有量が約 0.33 であるのに対し、
形成しやすいところは約 0.41 と GC含有量が



大きくなっていた。

(3) ヌクレオソーム位置分布による遺伝子
のクラスター解析

ヌクレオソーム位置予測方法と実験的に
わかっているヌクレオソーム位置の分布は
高い相関を示したので、酵母のすべての遺伝
子の転写開始地点の上流、下流それぞれ2 kbp
についてヌクレオソーム位置分布を予測し
た。予測されたヌクレオソーム位置の転写開
始点付近の分布パターンから遺伝子をクラ
スター分類した（図 4）。結果、大きく 5つの
パターンにわかれることがわかった。今後は、
プロモータ配列の転写誘導の強弱とヌクレ
オソーム分布パターンの関係など詳細な解
析を行っていく。

図 4. 酵母ゲノムのヌクレオソーム分布によ
る遺伝子の分類。転写開始点の前後 150bp の
領域を示す。遺伝子が 5つに分類されること
がわかる。 赤：ヌクレオソーム形成傾向が
高いところ。緑：ヌクレオソームを形成し難
いところ。

(4) ヌクレオソーム部位と DNA のメチル化
部位の比較

ヒトゲノムについて、ヌクレオソーム位置
や細胞種ごとのＤＮＡメチル化部位をゲノ
ムにマッピングしたインハウスデータベー
スを構築した。両者の位置を比較すると、こ
れまでに指摘されていたように、両者の位置

が重なっていることがわかった。また、メチ
ル化の量が細胞種ごとに著しく異なる遺伝
子があることがわかった（図５）。しかし、
これらの遺伝子間に明らかな関係を見出す
までには至らなかった。今後は、これらのデ
ータを活用して、個々の遺伝子の転写制御領
域とヌクレオソーム形成能の詳細な関係解
析を継続して行い、ヌクレオソーム構造やそ
の上の階層のクロマチン構造の観点から遺
伝子発現制御の仕組みを解明していきたい。

図 5．ヒトゲノムのメチル化位置の例。細胞
種ごとにメチル化位置が異なる。下図は細胞
間のメチル化パターンの相関。
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