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研究の概要  

我々の染色体情報学分野におけるパイオニアとしての実績を生かし、ヒトの全染色体を対象と 

し、1)ヒト染色体構築、動態、をあらゆる解像度で可視化、掌握可能な染色体情報解析システ 

ムの構築、2)1)のシステムを用い、ヒト染色体の基本構築、染色体諸機能の連携機構について、 

いくつかの予測を立て、3)2)の予測を実験的に検証し、ヒト染色体の基本構築と動態をモデル 

化する。一連の解析によりヒト染色体の分子基盤の全体像の解明を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
染色体は生命の本質である。染色体は種々

の染色体機能（複製、分配、転写、高次構造
制御、組換え、修復）の連携と統合の場であ
り、種々の疾病や老化は染色体諸機能の統合
不全と捉えることが出来る。現在の染色体研
究の命題は染色体諸機能の連携と統合が染
色体と言う一つの機能分子上で如何に達成
されているか、つまり、個別因子の動態と相
互作用を通した機能的連携が染色体全体の
動態に如何に組込まれているか、を解明する
ことにある。そのためには特定のタンパク質
を出発点にした遺伝学、生化学的解析に加え、
染色体を丸ごと一個の機能的統合体（DNA-タ
ンパクの巨大複合体）として詳細に解析し、
諸機能の連携と階層性を洗い直す、ゲノム学
的視点からの研究の展開が必須である。 
 
２．研究の目的 
本申請では我々の染色体情報学分野にお

けるパイオニアとしての実績を生かし、ヒト
の全染色体を対象とし、染色体構造と動態に
着目し、1)リピート配列も含め、全染色体レ
ベルでヒト染色体構築、動態、核内構造をあ
らゆる解像度で可視化し、掌握可能な染色体
情報解析システムの構築、2)1)のシステムを
用い、ヒト染色体の基本的構築、染色体諸機
能の連携機構について、既存のタンパクプロ
ファイルや染色体脆弱部位等のデータベー
スも参照した上でいくつかの予測を立て、3)

さらに、2)の予測を実験的に検証し、ヒト染
色体の基本構築と動態をモデル化する。 
 
３．研究の方法 
本課題の実施にあたっては、ヒト染色体の

構造を余すところ無く(リピート配列も含
め)迅速に解析可能な汎用性の高い ChIP-seq
情報解析パイプライン(シークエンスデータ
を統計処理し、様々な解像度で情報の可視化
までの一連の処理を迅速に行う技術開発)を
構築する。これと平行して、数十のタンパク
について ChIP-seq によるプロファイル解析
を行ない、個々のタンパク質結合プロファイ
ル、３次元構造、転写産物、さらに、既存デ
ータベースと文献より抽出したゲノム構造
情報との相関解析を行い、その結果に基づき、
染色体上の各領域を特徴付けるタンパク質
群、その変遷と動態を可視化し、ヒト染色体
動態を体系的に理解するための情報処理シ
ステムを構築する。このシステムにより、機
能的連携、新規の機能領域、タンパク質複合
体、タンパク質機能について予測し、実験的
に検証する。この研究を通して得られるシス
テムは、検索機能を付して一般に公開し、多
くの研究者に成果を還元する。 
 
４．これまでの成果 
 汎用性の高い独自の染色体動態解析シス
テム DROMPA を構築した。本システムを用い、
分配タンパク、染色体凝縮タンパクと転写装
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置の新たな連携機構を発見した。これらの発
見は、コヒーシンタンパクのリサイクルに機
能する脱アセチル化酵素（Hdac8）およびそ
の基質の発見、ヒトの疾患の原因となる初の
脱アセチル化酵素の同定へとつながった。い
ずれも DROMPA 無くしてはなし得なかった成
果であり、独自性、新規性共に高い。このシ
ステムをさらに拡充し、疾患の分子病態解明、
再生医療に新たなブレイクスルーをもたら
す事が可能となった。Hdac8 の阻害剤は T細
胞白血病細胞の増殖抑制効果が報告されて
いる。Hdac8 の基質を明らかにした本研究成
果は抗がん剤の開発にも寄与出来ると考え
ている。また、米国では既に我々の論文に基
づき、Hdac8 の変異について遺伝子診断が開
始されている（フィラデルフィア子供病院と
シカゴ大学にて実施）。 
 
５．今後の計画 
 染色体情報解析システム DROMPA のさらな
る機能の拡充を図るとともに、昨年度までに
明らかとなった染色体機能の連携機構につ
いてその意義、分子メカニズムを掘り下げる。
連携研究者に中戸博士を加え、現行の DROMPA
には多サンプル間での比較解析機能が備わ
っていないためその機能を実装し、より効率
的に DROMPA を運用する。主な項目は以下の
通り。 
1) DROMPA の機能拡充と多サンプルの横断的
な比較による染色体動態の統合的なモデル
構築 
２）染色体情報解析システムにより予測され
た動態制御機構の検証 
 既にここまでの研究で予測された機能領
域の構成と連携について、検証を行う。以下
の課題に焦点を絞り、システムの有効性を確
認する。 
a) コンデンシンI複合体による転写リセ

ット機構の解明 
b) コンデンシンII複合体の局在原理の

解明 
c) コヒーシンローダーNIPBLによる転写

促進複合体SEC(Super Elongation Co
mplex)を介した転写制御機構の解明 

d) Smc5/6蛋白によるトポイソメラーゼI
Iの局在化機構の解明 

e) コヒーシンアセチルトランスフェレ
ースEsco1の染色体局在原理の解明と
その転写制御に於ける役割 
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