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研究成果の概要（和文）：本研究では真核生物の核内構造や動態の特徴とその発現機序について考察し、以下の
ことを明らかにした。（１） 核小体の構造維持と動態の制御機序、（２） DNA2本鎖切断時の酵母核内ゲノム構
造変化の機序、（３） 雌マウスES細胞の細胞分化開始に伴うX染色体対合形成の機序、（４） 細胞内環境依存
的な核スペックル構造の変化機序、（５） ウニCTCFの機能と動物におけるCTCFの機能の進化的側面、（６）白
い被毛をもつイエネコ固有のゲノム配列の特徴と疾患への関与の可能性。

研究成果の概要（英文）：In this study, we considered the structural-dynamical features of  
intra-nuclear structure of eukaryotes and their mechanisms, and clarified the following. 1) 
Regulation mechanism of nucleolus structure maintenance and dynamics, 2) Mechanism of changes in 
yeast nuclear genome structure upon DNA double-strand break, 3) Mechanism of X chromosome pairing 
formation associated with initiation of cell differentiation in female mouse ES cells, 4) Mechanism 
of changes in nuclear speckle structure depending on intracellular environment, 5) Function of sea 
urchin CTCF and evolutionary aspects of CTCF function in animals, 6)  Characteristics of unique 
genomic sequence of domestic cat with white coat and its potential involvement in disease.

研究分野：ゲノム・エピゲノム科学、理論生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上記は全体として、生物の活動の基盤となる転写翻訳の制御機序に関するさらなる研究の進展を促進する成果で
ある。特に (1)(４) の解明は、近年注目されている細胞内液滴群の研究に対し、知見を提供する。 また  (2)
（３）の解明は、発癌とも関連するDNA損傷修復、及び遺伝子量補償による正常な発生に関連した成果であり、
ゲノム構造動態に基づく医療研究を促進する将来がある。（５）の解明は、分子機能の進化のみならず、ウニと
いう資源生物に対する深い知見を提供している。そして（６）の解明は、ネコの獣医学研究の進展を促すもので
ある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
例えばヒトゲノムの 98.5%ほどは、タンパク質をコードしない非コード DNA領域である。非コ
ード領域にはエンハンサーやインスレーターなど転写制御やゲノム構造制御に関わる様々な特
異的ゲノム配列が存在する。さらに細胞内や核内には、そのような転写制御配列を含む様々な非
コード DNA領域から転写された非コード RNAも存在する。近年これらの非コード核酸は様々
なタンパク質と共に、細胞内や核内に形成される脂質膜を持たない液滴状のコンパートメント
様構造を形成するコアとなることが知られてきた。特に核内では、このような構造が染色体上に
形成されることや、これらの因子が染色体と相互作用することで転写やゲノム損傷修復などが
制御されることも知られるようになった。しかしこれらの構造の多くに対し、その形成機序や形
態制御機序、及びその構造の機能とその機序について、十分な理解が進んでいるとは言い難い状
況であった。特に、構造を構成する因子の同定が進む中、それらに因子群の中での各因子の役割、
因子間相互作用について、不明な点が多く残されていた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ゲノム上の非コード DNAやそこから転写された非コード RNAがコアとなり
形成される、様々な核内構造の未知の機能が転写活性やゲノム構造制御へ及ぼす寄与、及びその
機序を、分子生物学的実験とデータ駆動型物理モデルより考察し、局所ゲノム領域の構造変化か
ら核内大域的な染色体間動態に至る様々な時空間スケールにわたる、遺伝子制御系設計原理を
浮き彫りにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
（１）核小体の構造維持と動態の制御機序に関する研究：rDNA領域及び核小体の主要構成タン
パク質の粗視化分子動力学モデルの構築とそのシミュレーション。及びシミュレーション結果
の共同研究者による遺伝子ノックダウン実験及びライブイメージング観察との比較。 
（２）DNA2本鎖切断時の酵母核内ゲノム構造変化の機序に関する研究：公共公開MNase-seq
データに基づく出芽酵母ゲノムの粗視化分子動力学モデルの構築とそのシミュレーション。及
びシミュレーション結果と先行実験研究との比較。 
（３）雌マウス ES 細胞の細胞分化開始に伴う X 染色体対合形成の機序に関する研究：公共公
開Hi-Cデータに基づく、マウス ES細胞及び分化開始後２日目の細胞のゲノム上におけるエピ
ゲノム状態解析と、その結果に基づく粗視化分子動力学モデルの構築とそのシミュレーション。
及びシミュレーション結果と先行実験研究との比較。 
（４）細胞内環境依存的な核スペックル構造の変化機序に関する研究：ヒト核スペックルの主要
構成タンパク質と非コード RNAの配列・構造データに基づく粗視化分子動力学モデルの構築と
そのシミュレーション。及びシミュレーション結果と先行実験研究との比較。 
（５）ウニ CTCFの機能と動物における CTCFの機能の進化的側面に関する研究：バフンウニ
CTCF mRNAに対するモルフォリノアンチセンスオリゴによる翻訳阻害によって母性CTCFノ
ックダウンの影響を観察し、発生初期の CTCF の機能を解析。またゲノム編集によるバフンウ
ニ CTCF遺伝子ノックアウトにより、胚性 CTCFの転写を阻害し、発生後期における CTCFの
機能を解析。蛍光染色、ライブイメージングにより表現型を観察。またバフンウニの遺伝的近縁
種であるアメリカムラサキウニの初期発生過程で取得されたシングルセルRNA-seqデータの解
析によるウニにおける CTCFの初期発生における機能を推定。 
（６）白い被毛をもつイエネコ固有のゲノム配列の特徴と疾患への関与の可能性に関する研究：
公共データベースよりイエネコ皮膚のトランスクリプトームデータ、ヒトがん関連遺伝子デー
タ、CTCF結合サイトデータを取得し、解析。 
 
 
４．研究成果 
(1) 核小体の構造維持と動態の制御機序に関する研究：核小体の構造維持と動態の制御機序に
おける RPL タンパク質ファミリーの役割の解明: 核小体はリボソーム集合の部位であり、液-液
相分離によって形成される。核小体には複数のリボソーム DNA(rDNA)アレイがバンドルされてい
るが、そのメカニズムと生理的意義は不明であった。本研究では特定の 60S リボソームタンパク
質セット、特に RPL5 を欠く細胞で、核小体内部の rDNA 領域の易動度が上昇し、核小体の球状形
態が崩壊する様子が見られた。本研究ではこれらの観察結果を、rDNA やリボソーム構成因子な
どの核小体形成因子群の粗視化分子動力学モデルの構築とそのシミュレーションによって再現
し、RPL5 の役割とその欠落による核小体崩壊の機序を明らかにした。この rDNA アレイのバンド
リングにおける RPL5 の役割の解明は、核小体の新規の生物物理学的特性を明らかにした。この
成果は、リボソーム症の病因解明に寄与する可能性がある。  



 
(2) DNA2本鎖切断時の酵母核内ゲノム構造変化の機序に関する研究：酵母 DNA2 本鎖切断時の
ゲノム修復部位形成による核内ゲノム構造変化機序の解明:放射線などによって生じる DNA 二
本鎖切断は、癌などを引き起こす可 能性のある最も深刻な DNA 損傷である。真核生物は酵母か
らヒトまで、 DNA 損傷の認識と修復を担う分子集合体をゲノム上に形成する機構を進化的に獲
得している。更にこれらの生物では共通して、この修復過程の初期に染色体の運動性が上昇し、
構造を大きく再編することも知られている。しかしこの染色体スケール の動態の物理的機序は
不明なままであった。 本研究では、出芽酵母を用いた実験の知見に着目し、DNA 二本鎖切断に
よって起こる核大域的なヒストンの分解及び損傷部位局所的なクロマチン状態の変化を考慮し
た、二本鎖切断発生時の酵母核内染色体の数学的モデルを構築し、そのような核内動態の力学的
機序を明らかにした。 
 
(3) 雌マウス ES 細胞の細胞分化開始に伴う X 染色体対合形成の機序に関する研究：細胞の転
写制御を担う核内の動的な構造形成の一つの例であり、2006 年の発見・報告以来明らかになっ
ていなかった、雌のマウスの ES 細胞が細胞分化を開始する際に起こす、X 染色体同士の接近に
ついて、それを駆動する物理化学的メカニズムを明らかにした。この研究ではまず、公共データ
の解析から、ES 細胞から分化を開始する際に、X染色体内でのオープンクロマチン(ユークロマ
チン)と非オープンクロマチン(ヘテロクロマチン)の空間的配置が大きく変化することを見出し
た。そしてその事実を踏まえて、ES 細胞及び分化開始後２日目の細胞の核内染色体をエピゲノ
ム状態に基づき局所的に物性が異なる高分子モデルとして構築し、シミュレーションにより実
験を再現した。更に細胞分化に伴う X染色体構造の変化が、X染色体と他の染色体とが接する表
面部分を柔らかなものに変化させること、それが高分子の枯渇効果と同様のエントロピー力を
生み、X染色体同士の実効的な引力を惹起することを見出した。 
 
(4) 細胞内環境依存的な核スペックル構造の変化機序に関する研究：多細胞生物の核内でスプ
ライシングなどを担う核スペックルが、細胞周期や核内環境に応じて示す様々な形態変化の機
序を、ヒト培養細胞で観察された細胞環境に依存した核スペックルの様々な構造変化を再現す
る数理モデルを構築し、シミュレーションにより考察した。まず実験により核スペックル構造制
御の主たる役割を担うと予想されている分子、SRRM2(タンパク質), SON(タンパク質), 
MALAT1(ノンコーディング RNA), pre-mRNA の粗視化分子モデルを構築した。ここで、これらのタ
ンパク質の大部分の領域が天然変性領域であること、RNA も大きく形状を変化しやすい構造を取
ると考えられることから、これらの分子はその実効的な長さに依存した直径と柔らかさを持つ
球で表現された。そして粒子間の相互作用を様々に仮定し、シミュレーションにより核スペック
ルの形態変化の再現を試みた。そして実験結果を再現できる実効的な分子間相互作用を見出し、
それら主要成分間による形態制御の機序を説明した。 
 
(5) ウニ CTCFの機能と動物における CTCFの機能の進化的側面に関する研究：ヒトを含む多
くの動物種で保存されているタンパク質 CTCF は、これまで哺乳類などの研究から、コヒーシ
ンと共同してゲノムの局所的なループ構造形成を促し区画化することで、間期染色体の三次元
構造を制御していると考えられてきた。一方、哺乳類などと異なる旧口動物では、CTCF 以外に
も同様の役割を持つ分子が知られ、その役割が異なる可能性があった。そこで進化系統樹上で旧
口動物と新口動物の分岐点近傍にある新口動物ウニの CTCF の機能を解析し、その機能と進化的
側面を考察した。その結果まずウニの CTCF は、内包する Zinc Finger ドメイン数が哺乳類など
に比べて少ないこと、さらにその部分の配列が旧口動物の CTCF と類似性が高いことなどがわか
った。さらにウニでは、CTCF は間期ではなく細胞分裂期後期において分裂期を終える際に、染
色体の構造制御に関与していることが見出された。この結果は最近マウスにおいても確認され
た。これらの事実から、CTCF が本来持つ古来の機能が分裂後期における染色体構造制御である
ことが推測された。 
 
(6) 白い被毛をもつイエネコ固有のゲノム配列の特徴と疾患への関与の可能性に関する研究：
白い被毛をもつイエネコは、白い被毛を持たないネコと異なり、KIT 遺伝子の第一イントロンに
FERV1 と呼ばれるウィルス由来配列を持つ。そして全身が真っ白な被毛のネコは、そのうち FERV1
の LTR のみを持つため、この配列が白い被毛を生む原因であると考えられている。これまでに真
っ白い被毛を持つネコは、難聴リスクが高いこと、また白を含む薄い色の被毛のネコは、他のネ
コと比べ扁平上皮癌リスクが高いことも、臨床的に予測されている。そこで、白、オレンジ、茶
色の被毛の皮膚細胞から取得されたトランスクリプトームデータ、及び FERV1-LTR の配列特性
を解析した結果、この配列が CTCF 結合部位を６回繰り返す領域を含むこと、それによるゲノム
の区画化により、白い被毛を持つネコでは第一エクソンを欠失した KIT(d1KIT)が転写されるこ
と、d1KIT の転写がミニブタで内耳形成に関わると報告されている SOX10 の転写を阻害し、難
聴を引き起こす可能性が見出された。また白やオレンジの皮膚細胞では、茶色の被毛の皮膚細胞
に比べ扁平上皮癌を抑制する遺伝子の発現が弱まっている可能性も見いだした。 
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