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研究成果の概要（和文）：発生や分化など細胞運命はDNAメチル化やヒストン修飾等のエピゲノムが決定し、そ
の異常は様々な疾患の原因となる。本研究では胃癌で認める重要なエピゲノム変化や３Dクロマチン構造を細胞
株および臨床胃癌標本を用いて解析し、重要なエンハンサーの異常活性化やそのモチーフ配列、結合する転写因
子、また外来ウイルスなど癌発生に重要な環境要因によるエピゲノム変化と標的領域の配列特性を同定した。特
定の塩基配列的特徴を持ったゲノム領域にエピゲノム酵素阻害薬を誘導できるようにPIポリアミドとの縮合化合
物を合成し、領域選択的なエピゲノム修飾介入を行って、選択的エピゲノム改変による新たな抗癌化合物開発の
基盤を構築した。

研究成果の概要（英文）：Cell fate e.g. development or differentiation is determined by epigenome, 
and its abnormalities cause various diseases. In this study, important epigenomic aberrations in 
gastric cancer are analyzed using clinical gastric cancer specimens and cell culture models, to 
elucidate molecular mechanisms for gastric cancer development such as enhancer activation by 
transcription factors and loop formation. Aberrations of epigenome and 3D interactome due to 
environmental factors such as viral infection were also elucidated. We identified important 
epigenomic aberrations, sequence characteristics of the target regions, and activating mechanisms. 
New condensate compounds using PI polyamide were synthesized so that an epigenomic enzyme inhibitor 
could be preferentially recruited to genomic regions with specific nucleotide sequence 
characteristics, to conduct region-selective intervention of epigenomic modification and lay the 
foundation for the development of anticancer compounds.

研究分野： 消化器癌

キーワード： がん　エピジェネティクス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌に対しゲノム変異を応用した標的薬剤開発やがんゲノム医療が進められている中で、もう一つの重要なドライ
バー分子異常であるエピゲノム異常に対する治療開発は遅れている。本研究では胃癌や、ウイルス感染など発癌
性のエピゲノム異常を誘導する環境要因に焦点を当て、発癌に重要なエンハンサー領域のエピゲノム異常や３D
クロマチン構想変化、その原因となる転写因子や外来ウイルスDNAの結合など、癌発生に重要なエピゲノム変化
を同定した。それら特定の塩基配列的特徴を持ったゲノム領域に、エピゲノム酵素阻害薬を誘導できるようにPI
ポリアミドとの縮合化合物を合成し、選択的エピゲノム改変による新たな抗癌剤開発の基盤を築いた。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
我が国の最大の死因とである癌に対し喫緊の対策が社会上も経済上も求められている。癌の

重要な分子異常に対して、ゲノム変異に対する薬剤開発が世界的に進められている中で、発癌の
もう一つの重要な分子異常であるエピゲノム変異について開発が遅れている。わずかに認可さ
れたエピゲノム抗癌剤は、いずれもゲノム全体に作用する非特異的な阻害剤であり、それ故その
毒性や副作用が問題となり、低濃度投与による限定的な使用にとどまっている。 

申請者は正常細胞に蓄積したエピゲノム異常が消化管発癌リスクを上昇させる原因となる
ことを世界に先駆けて証明し[申請者ら Science 2005]、さらにそのエピゲノム異常が誘導す
る活性化シグナルに対し阻害剤投与することで、特異的な発癌リスク低減療法が可能であるこ
とも示した[申請者ら PNAS 2007]。すなわちエピゲノム異常は治療標的とし得る発癌ドライバ
ーであり、癌症例はエピゲノム特性を用いて層別化し、各サブタイプごとにエピゲノム治療戦
略の構築が可能と考えた。 

TCGAなど国際コンソーシアムが症例層別化研究を各腫瘍で進める中で(大腸癌 TCGA Nature
 2012; 胃癌 TCGA Nature 2014)、申請者らは世界に先駆けて網羅的エピゲノム情報を用いて
大腸癌[申請者ら Clin Cancer Res 2010]、胃癌[申請者ら Cancer Res 2011]など消化器癌の
層別化に成功してきた。エピゲノム異常が蓄積する原因についても、樹立したEBV in vitro感
染モデルを用いて、DNA異常メチル化、ヒストン修飾異常、３Dクロマチン構造異常[申請者ら 
Nat Genet 2020]など証明し、その変化領域の配列特異性も同定してきた。 

そこで申請者らは、発癌ドライバーとなるエピゲノム異常に対し、その領域のみ局所的にエ
ピゲノム改変する戦略を着想した。エピゲノム修飾の阻害には、DNMT阻害剤、HDAC阻害剤、な
どが利用されているが、これらは作用領域に特異性を持たず、ゲノム全体に非特異的に脱メチ
ル化やアセチル化を誘導するため、毒性や副作用の問題がある。本研究では、発癌に重要で標
的とし得る重要なドライバーエピゲノム異常を同定すること、そして特定のDNA塩基配列を認
識し結合するPIポリアミドを応用して、ゲノムワイドに作用することによる細胞毒性や副作用
を減弱して領域選択的なエピゲノム改変により抗癌作用を効率的に発揮する新たな癌治療戦
略の基盤構築に挑戦する。 
これまで試験的に合成した化合物にて、領域特異的なエピゲノム改変が可能であることを示

した基本技術を特許出願している[申請者ら、特願2016-074677; PCT/JP2017/003623]。DNAメチ
ル化に対しては、選択的に結合するPIポリアミドを
用いて特異的にDNA異常メチル化を阻害し、遺伝子不
活化も阻害可能である[申請者ら ACS Omega 2016]。
ヒストン修飾に対しても、AT-richな配列を認識する
PIポリアミドをLSD1阻害剤に縮合することにより、
AT-richな領域のみ選択的に活性化することが可能
である（図１）[申請者ら Oncotarget 2018]。これら
は、選択的にドライバーエピゲノム異常の蓄積を予
防する発癌予防戦略や、癌で既に書き変わってしま
った異常エピゲノム状態に対しドライバー領域だけ
を元に書き戻すことが可能であることを意味する。
これらの基礎技術を用いて、親分子であるエピゲノ
ム阻害剤を、デザインしたPIポリアミドが特異的に
認識する塩基配列へ選択的に誘導し、アポトーシス
誘導などの抗癌作用のみを効率的に発揮し、ゲノム
ワイドに作用することによる阻害過多と副作用を避
ける、エピゲノム標的治療戦略を構築する。 
 
２． 研究の目的 

 
エピゲノムはゲノム情報を制御し、細胞分化や初期化など細胞の性質を運命づけるゲノム修

飾情報であり、その異常は様々な疾患を引き起こす。申請者らも明らかにしてきたように消化器
癌発生にはエピゲノム異常が大きく関与し、特に薬剤抵抗性の難治癌症例に対してエピゲノム
異常を標的とする新たな治療法の開発が求められている。FDA 承認を受けているエピゲノム薬は
２種類６個（DNMT 阻害剤２個、HDAC 阻害剤４個）に過ぎず、これらは全てゲノム全体への過度
な阻害作用が問題となり効能は限定的である。この問題を解決する目的で、本研究ではエピゲノ
ム阻害剤の作用領域を局所に集約する技術開発を進める。特定の DNA 配列を認識し結合する中
分子ピロール・イミダゾール（PI）ポリアミドを利用し、縮合したエピゲノム阻害剤を特定 DNA
配列へリクルートさせる。申請者らがエピゲノム異常の重要な関与を証明してきた消化器癌に
ついて、重要なドライバーエピゲノム変異領域を同定し、また特定の塩基配列を持つ領域選択的
に、エピゲノム阻害剤を高濃度に作用させることで、ゲノムワイドな阻害作用による毒性を減弱

 

図１. 融合型 PIP による領域選択的活性化．W, 
A or T。NCD38にPIPを縮合し、AT-richなWWWWWW
配列を特異的に認識する NCD38-2P4 を合成し
て検証。親分子NCD38 と異なり、WWWWWW 配列を
含む領域が選択的に活性化された。 



し、局所的にエピゲノム状態を改変する新しい癌エピゲノム治療戦略の基盤創生に挑戦する。 
 
３． 研究の方法 

 
(A)プロトタイプ化合物の合成とその評価 
 本研究では LSD1、KDM4C などのヒストン脱メチル化酵素(KDM)、ヒストンアセチル化酵素(HAT)、
およびヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)に対する阻害剤を用いる。ヒストンに活性化修飾ない
し不活化修飾を付加する酵素に対する阻害によって、エピゲノム状態を不活化ないし活性化さ
せる小分子である。PI ポリアミドとの縮合反応ができるようカルボキシル基などを導入した誘
導体を作成し、作成したプロトタイプ分子の KDM 阻害活性や HDAC 阻害活性などをアッセイキッ
ト(Cayman Chemical 社)を用いて in vitro での評価を行い、親分子の阻害活性と比較して活性
阻害能に差が出ないことを確認。PI ポリアミドと縮合してプロトタイプ縮合化合物を合成する。 
培養細胞にプロトタイプ化合物の投与を行い、WST-8 assay で細胞増殖を測定し親分子と比較

評価し、またヒストン修飾変化を ChIP-seq 法にて、DNA メチル化変化について Whole genome 
bisulfite-seq (WGBS)法にて、遺伝子発現変化を RNA-seq 法にて評価する。阻害剤親分子がゲノ
ムワイドに活性化するのに対し、縮合化合物が PI ポリアミドが認識する塩基配列が豊富な領域
で選択的に活性化作用が認められるか検証し、縮合に用いるリンカーの種類や PI ポリアミドの
配列などを修正する。 
(B)エピゲノム異常誘導と阻害剤標的配列の同定 
EB ウイルス (EBV) 感染システムなどエピゲノム変化を誘導する in vitro システムや種々の

癌細胞を用い、環境要因が誘導し発癌に寄与するエピゲノム異常を明らかにする。ダイナミック
に変化するヒストン修飾、DNA メチル化、３D クロマチン構造を時系列的、網羅的に解析し、重
要転写因子が結合するエンハンサー領域など、発癌に重要な特異的エピゲノム変化を同定する。
特に転写因子の認識モチーフなど、治療標的となり得る有望な候補 DNA 配列を同定する。 
(C)標的配列特異的な化合物デザイン・合成 
特定の転写因子結合モチーフなど、同定した特異的

標的配列に対して、6-12 塩基を特異的に認識する PI
ポリアミドをデザイン・合成し、エピゲノム阻害剤親
分子と縮合してシーズ縮合化合物とする。LSD1 阻害剤
NCD38 と縮合したプロトタイプ化合物を試験的に合成
し投与したところ、特定の塩基配列を豊富に含むゲノ
ム領域を選択的に活性化することに成功しており[申
請者ら Oncotarget 2018]、さらに多くの縮合化合物
で検証する（図２）。HDAC, HAT, KDM などエピゲノム
修飾酵素に対する阻害剤について融合反応条件の最
適化、化合物の構造最適化を行い特異的 PI ポリアミ
ドへ縮合する。 
(D)エピゲノム異常誘導モデルによる評価 
合成した標的配列特異的なシーズ化合物を種々の

癌細胞株や in vitro EBV 感染システム下の胃上皮細胞や、EBV 胃癌細胞株に投与して時系列的
に回収する。ChIP-seq 法, WGBS 法あるいは RRBS 法, RNA-seq 法による網羅的解析を行い、既に
エピゲノム異常が蓄積済みである癌細胞においてエピゲノム状態を元に戻す改変が可能か、EBV
感染など環境が誘導するエピゲノム変化を領域選択的に阻害し得るか、検討する。親分子がゲノ
ムワイドに作用してしまう一方で、縮合化合物がアポトーシス関連遺伝子など特異的に活性化
し、副作用を減弱して選択的なエピゲノム改変が可能か、細胞増殖低下・アポトーシス誘導が良
好に得られるかリード抗癌化合物の開発を進める。 
 
４． 研究成果 

 
①癌細胞における重要なエンハンサーループ構造の変化と関与する重要な転写因子の同定 
正常胃上皮細胞 GES1 および胃癌細胞株 SNU717, YCC10 を用い、遺伝子発現を RNA-seq 法、

ヒストン修飾状態を ChIP-seq 法（H3K4me3, H3K4me1, H3K27ac）にてトランスクリプトーム・
エピゲノム統合解析を行った。正常細胞特異的に活性化するエンハンサー領域を 8261 か所、胃
癌細胞特異的に活性化するエンハンサーを 6306 か所、それぞれ同定した。エンハンサーおよび
プロモーターのループ構造の構築などクロマチンの近接関係を網羅的にインタラクトーム解析
する目的で H3K27ac を標的とする HiChIP 解析を行った。GES1, SNU719, YCC10 にそれぞれエ
ンハンサー・プロモーター・ループを 7260, 3717, 6193 か所同定し、胃癌細胞でエンハンサー・
プロモーター・ループを形成している遺伝子を 2,369 遺伝子同定した。胃癌細胞株および臨床胃
癌標本で有意に 2 倍以上発現上昇している遺伝子はそのうち 188 個であり、細胞増殖に関わる
多くの遺伝子などを含んでいた。そのうち最も顕著な発現上昇を示した遺伝子 MYB に着目した
（図３）。RNA-seq 解析および免疫染色の結果、MYB は全ての胃癌サブタイプで、mRNA やタン
パクレベルで発現上昇を認め、また MYB ノックダウンは著名に細胞増殖を低下させた。 

 

図２．PI ポリアミド縮合剤による領域選択的
活性化．エピゲノム修飾阻害剤に PI ポリアミ
ドを縮合し投与。縮合した PI ポリアミドが特
異的に認識する塩基配列が豊富な領域のみ選
択的に活性化した。 



次に胃癌特異的に活性化するエンハンサー領域に濃縮する塩基配列を同定する目的で、ATAC-
seq 解析を行った。クロマチンの開いた領域を同定し、そのうちエンハンサー・プロモーター・
ループを形成したエンハンサー領域は、GES1, SNU719, YCC10 にそれぞれ 3381, 2159, 3085 か所 
同定した。正常胃細胞で BATF/ATF3, TEAD, RUNX, 
ATF モチーフが特異的に濃縮する一方、胃癌細胞で
は TCF, FOX, KLF モチーフが特異的に濃縮してい
た。これらのモチーフに結合し得る転写因子につい
てノックダウン・スクリーニングを行い、また転写
因子の結合部位を ChIP-seq 法にて解析した。その
結果、TCF7 が MYB 遺伝子でプロモーターとルー
プ構造を形成しているエンハンサー領域（E3）に結
合することで MYB 遺伝子の発現上昇を誘導し、
TCF7 のノックダウンにより MYB 発現の低下およ
び細胞増殖の著名な低下を誘導することを同定し
た。 

MYBエンハンサーE3領域のエピジェネティック
な介入による癌細胞の増殖低下を検証するため、
dCas9 タンパクに転写抑制因子 KRAB を融合して、
sgRNAが標的とする領域を特異的にH3K9me3 修飾
で抑制する CRISPRi システムを用いて解析した。
MYB エンハンサー領域の E1, E2, E3, E4 それぞれで
3 か所ずつ、およびエンハンサーでないコントロー
ル領域に sgRNA をデザインしたところ、それぞれ
標的とする領域特異的にエピジェネティックな抑
制を誘導することができたが、MYB 発現の著明な
現象は E3 領域を不活化したときのみ認め、細胞増殖の低下も E3 領域の不活化でのみ認めた（図
３）（申請者ら NAR Cancer in press）。 
以上、胃癌のがん遺伝子として MYB、および胃癌で特異的に活性化し、がん遺伝子の発現誘

導に作用する重要なエンハンサー領域を同定し、その領域選択的なエピジェネティック改変に
より癌細胞増殖の低下が可能であることを証明した。そして TCF7 モチーフ配列は、PIP の重要
な標的候補と思われた。 
 
②ウイルスゲノム結合によるエピゲノムおよびクロマチン3次元構造異常の誘導 

EBV 陽性胃癌において、EBV が感染した胃上皮細胞に著
明な DNA 異常メチル化、ヒストン修飾変化、そして３D ク
ロマチン構造変化を誘導することを報告してきたが、EBV
感染による悪性化で知られる上咽頭癌において、網羅的エ
ピゲノム・インタラクトーム統合解析を行った。 

EBV 陽性上咽頭癌細胞株を用い、EBV ゲノムが空間的に
ホスト細胞ゲノムと近接する領域（EBV interaction region, 
EBVIR）を 4C-seq 法で解析し、50 カ所（16Mb）同定した。
この領域は AT 配列が豊富で遺伝子数が少ない領域であっ
た。網羅的なインタラクトーム解析を HiC 法で行うと、
EBVIR の大部分が、正常上咽頭細胞では非活性領域である
Ｂコンパートメントに一致し、EBV ゲノムはクロマチンが
凝集したヘテロクロマチンと相互作用していることが示さ
れた。ヒストン修飾（H3K4me1, H3K4me3, H3K27ac）をChIP-
seq 法にて解析すると、EBVIR のヒストン活性化修飾は、
正常上咽頭細胞で有意に低く、EBV 陽性上咽頭癌細胞株で
有意に高くなっており、遺伝子発現を増強するエンハンサ
ーが EBVIR 近傍では活性化されていた（図４）。 
臨床上咽頭癌検体を用いた HiC 解析で EBVIR を同定す

ると、EBV 陽性上咽頭癌細胞株の EBVIR と非常に良くオーバーラップし、また同様に B コンパ
ートメントに著明に多く認めた。さらに EBV 陰性上咽頭癌細胞株に EBV を in vitro 感染して
HiC 解析および 4C-seq 解析を行って EBVIR を同定すると、やはり EBV 陽性上咽頭癌細胞株の
EBVIR と非常に良くオーバーラップした。同定した EBVIR の特徴は、EBV 陽性上咽頭癌の臨床
検体および細胞株、さらに in vitro 感染モデルでも同様であることが確かめられた。 
次に特定の B コンパートメントの活性化により発現上昇する遺伝子の抽出を行った。ゲノム

は相互に影響しあう領域が近接しドメイン構造（topologically associated domain, TAD）を形成し
ているため、EBVIR と TAD が重なる領域から遺伝子を抽出し、RNA-seq 解析から上咽頭癌細胞
株で有意に発現上昇する遺伝子は 13 個であった。13 個のうち、PLA2G4A（図４）, PTGS2, CITED2
遺伝子を解析すると、遺伝子近傍の EBVIR でエンハンサー領域は B コンパートメントが A 今パ
ートメントに変化し、H3K27ac マークの上昇を認め、遺伝子プロモーターとの近接関係の上昇を

図３. 胃癌におけるMYB遺伝子エンハンサーの異
常活性化．胃癌細胞株で特異的に異常活性化し、
プロモーターとループ構造を形成するエンハンサ
ーを同定した。それらの標的遺伝子のうち、最も
顕著な発現上昇をする遺伝子として MYB を同定。
MYBエンハンサーのうちE3領域をCRISPRiシステ
ムを用いて特異的にエピジェネティックに不活化
すると、著明な細胞増殖低下を認めた。 

 

図４.EBV 陽性上咽頭癌細胞株における
クロマチン 3次元構造の変化。EBV ゲノ
ムはBコンパートメントに結合しAコン
パートメントへと変化され、周囲のがん
原遺伝子と新たな近接関係を構築し発
現上昇させる。 



HiC データにより認めた。EBV 陽性上咽頭癌細胞株だけでなく、臨床上咽頭癌検体においても
有意な発現上昇を mRNA レベル、タンパクレベルでもそれぞれ RNA-seq 法、免疫染色にて認め
た。さらに siRNA でのノックダウンにより、上咽頭癌細胞株の有意な増殖低下を認めた（申請
者ら eBioMedicine 2024）。 
以上から、EBV ゲノムは宿主細胞ゲノムの AT 配列が豊富なヘテロクロマチンに作用し、エン

ハンサーを活性化することで、複数のがん原遺伝子を発現上昇し上咽頭癌の発癌に寄与するこ
とが示唆された。この現象は EBV 胃癌において申請者らが発見して名付けた「エンハンサー侵
襲」[Nat Genet, 2020]と同様であり、「エンハンサー侵襲」は癌腫によらず EBV 関連悪性腫瘍で
の共通した現象であり、AT 配列が豊富なヘテロクロマチン領域を標的とするエピジェネティッ
クな治療戦略は広く EBV 関連悪性腫瘍に有効である可能性が示唆された。 

 
③化合物の検証 
プロトタイプ化合物の合成とし

て、ヒストン脱メチル化酵素(HDM)
阻害剤である LSD1 阻害剤の誘導体
を合成してPIポリアミドを縮合し、
HDM 阻害活性に影響のない誘導体お
よび縮合を行った（図５）。LSD1 阻
害に最も重要な構造を残しながら
より簡素な構造として PI ポリアミ
ドに縮合して、HDM 阻害活性を検証
した。親阻害剤と比較しても同等の
HDM 阻害活性を有するプロトタイプ化合物を同定し、PI
ポリアミドを縮合した化合物を合成した。 
癌細胞株に投与し、FITC ラベルした PI ポリアミドが

核内に集積することを確認した。また、PI ポリアミド
が選択的に認識すると考えられる配列に、特異的に結
合することを泳動したバンドのシフトにより検証した
（図６）。癌細胞株に縮合化合物を投与し遺伝子発現変
化およびエピゲノム変化を網羅的に解析したところ、
エピゲノム変化したゲノム領域は、縮合した PI ポリア
ミドが認識する配列を有意に豊富に含んでおり、領域
選択的なエピゲノム変化を確認した。発現変化した遺
伝子群は、細胞増殖関連遺伝子の有意な発現低下など、
細胞増殖抑制作用をサポートする結果であり、親分子
に比べてより多くの遺伝子を発現変化させていた。 
同様に、ヒストンをアセチル化して活性化させることが知られるヒストン脱アセチル化酵素

(HDAC)阻害剤 MS275 についても、誘導体を合成して PI ポリアミドを縮合し、また HDAC 阻害に
最も重要な構造を残しながらより簡素な構造として PI ポリアミドに縮合して、HDAC 阻害活性を
検証した。HDAC 阻害活性を残した簡素構造の PI ポリアミド縮合化合物を合成し、癌細胞株に投
与した。親分子 MS275 はゲノム全体のアセチル化を認めたが、縮合化合物については縮合した
PI ポリアミドの配列により、限局した領域のアセチル化を認めて細胞死の誘導能は効率的に維
持されるが他の副作用を減弱する化合物、異なる領域のアセチル化を認めて細胞死関連遺伝子
の発現はほとんど変化しないため細胞を殺さずに他の領域のエピゲノムのみ効率的に改変する
ことが可能な化合物、などそれぞれ特異的な反応を示した。 
①では、胃癌において特異的にエンハンサー・プロモーター・ループの形成に関与している領

域に、TCF モチーフ配列の濃縮を認めた。転写因子 TCF7 の結合によりがん遺伝子の特異的な活
性化に寄与するエンハンサー領域を認め、その領域を特異的にエピジェネティック改変するこ
とで癌細胞の増殖低下を誘導した。②では、上咽頭癌の解析で同定した、EBV ゲノムの結合に
より異常活性化しがん原遺伝子の発現上昇に寄与する領域は AT 配列を豊富に含む領域であっ
た。この異常活性化は、EBV 陽性胃癌での解析では特定のエピゲノム阻害剤の投与により細胞
増殖を阻害しヒストン修飾変化の誘導を阻害することが可能であった[Nat Genet, 2020]。これら
の塩基配列を選択的に認識に結合する PI ポリアミドを合成し、③のヒストン修飾阻害活性を持
つ構造と縮合した化合物を今後合成し、その作用を検証して改良を行っていく。 
 
以上、本研究では種々の癌や特定の環境要因により誘導・蓄積する、発癌に重要なエピゲノム

異常領域の同定とその配列的な特徴の同定、および特定の塩基配列的特徴を持ったゲノム領域
にヒストン修飾酵素阻害薬を誘導できるように PI ポリアミドとの縮合化合物を合成し、領域選
択的なヒストン修飾介入の検証を進め、選択的エピゲノム改変による新たな抗癌化合物開発の
基盤を構築した。 

 

図５. 阻害剤の改変、合成．LSD1 阻
害剤、HDAC 阻害剤など既存の阻害剤、
あるいは阻害活性に重要な構造の残
した簡素な構造に、接続タグとなる
官能基を導入して、PI ポリアミドと
縮合し、阻害活性を検証する。 

 

図６.PI ポリアミド縮合化合物の検証。細胞
投与時の核内への集積や塩基配列特異的結
合を検証。 
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