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研究成果の概要（和文）：染色体構造とゲノム配列の統合を目指した研究から、ヒト染色体の構造的クロマチン
境界と考えられる“染色体バンド境界”を塩基配列レベルで特定し、その境界領域には、がん関連遺伝子群や脳
神経疾患遺伝子群が集中して局在するという結果を得た。
　本研究においては、これまでの我々の研究グループによる研究成果をもとに開発したヒト染色体“バンド境
界”の網羅的なヒトゲノムマッピングにもとづく新規エピゲノム解析法の有効性を実証できた。最終的に、ヒト
ゲノムの“染色体バンド境界地図”を細胞間で比較解析することは、エピジェネティックな変化を起こしたゲノ
ム部位を網羅的に特定する有効な手段になることを実証することができた。

研究成果の概要（英文）：The human genome is composed of large-scale compartmentalized structures 
resulting from variations in the amount of guanine and cytosine residues (GC%) and in the timing of 
DNA replication. These compartmentalized structures are related to the light- and dark-staining 
bands along chromosomes after the appropriate staining. We propose that R/G-chromosomal boundaries, 
which correspond to regions showing a switch in replication timing from early to late S phase 
(early/late-switch regions) and of transition in GC%, have an extremely low number of replication 
origins and more non-B-form DNA structures than other genomic regions. Further, we suggest that 
genes located at R/G boundaries and which contain such DNA sequences have an increased risk of 
genetic instability and of being associated with human diseases. Finally, we propose strategies for 
genome and epigenome analyses based on R/G boundaries.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： 染色体バンド　DNA複製
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１．	
 研究開始当初の背景	
 
	
 
	
 ヒトをはじめとする高等動物の染色体バ
ンド領域は、S 期内の複製タイミングや GC
含量の Mb レベルの区分構造に関係してお
り、遺伝子密度や発現様式を異にしたゲノ
ムの機能ドメインと考えられるようになっ
てきた。我々の研究グループは、これまで
染色体構造とゲノム配列の統合を目指して、
ヒトゲノム複製タイミングの解析を塩基配
列レベルで行ってきた。	
 
	
 
	
 その結果、S 期前半と後半の複製領域が
染色体の R-バンドと G-バンドの各領域に
対応することが判明し、複製タイミングが
S 期前半から後半に明瞭に転換している領
域を塩基配列レベルで特定できた。GC 含量
の区分境界と複製タイミングの転換領域と
が密接に関係することも明らかになり、こ
れらの転換部位を R-バンドと G-バンドの
境界領域(R/G-バンド境界)の構造上ならび
に機能上の要件を満たす部位として塩基配
列レベルで特定できた。また、特定した
R/G-バンド境界には病因遺伝子、特にがん
関連遺伝子および脳神経疾患遺伝子が集中
して存在するとの予想外の知見を得た。さ
らに、R/G-バンド境界は、SNP の高頻度領
域や DNA 増幅領域(amplicon)に対応してお
り、染色体異常を起こしやすいゲノム不安
定化部位であることを明らかにした。我々
の研究グループによるヒト染色体バンド境
界に関する一連の研究成果は、以前に、
Nature	
 Reviews	
 Genetics 誌(Göndör	
 and	
 
Ohlsson	
 2009)のエピジェネティクス関連
の総説の中で、我々の発表した学術論文３
報(Watanabe	
 et	
 al.	
 2002,	
 2004,	
 2007)が
引用され、その内容が詳細に紹介された。
また、我々の研究グループは、その一連の
研究成果を、エピジェネテイクス関連の分
担著書 Epigenetics	
 in	
 human	
 disease	
 
(First	
 edition	
 2012)の中で、染色体バン
ド構造とゲノム配列の統合にもとづく新規
エピゲノム解析法として提案ならびに紹介
した。	
 
	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 
	
 本研究においては、これまでの我々の研
究グループによる研究成果をもとに、ヒト
染色体“バンド境界”の網羅的なヒトゲノ
ムマッピングにもとづく新規エピゲノム解
析法の有効性を検証する。最終的に、ヒト
ゲノムの“染色体バンド境界地図”を細胞
間で比較解析することは、エピジェネティ
ックな変化を起こしたゲノム部位を網羅的	
 
に特定する有効な手段になることを実証す
る。	
 
	
 
	
 具体的には、新規エピゲノム解析法の有

効性を実証するため、各種ヒト由来細胞系
を用いて、ヒトゲノム上に“染色体バンド
境界”を網羅的にマッピングする。その結
果、ヒトゲノムの“染色体バンド境界地図”
を作成し、細胞間で比較解析する。また、
遺伝子発現やエピジェネティクスな状態と
の対応関係を明らかにする。最終的に、ヒ
トゲノムの“染色体バンド境界地図”を細
胞間で比較解析することは、エピジェネテ
ィック変化したゲノム部位を網羅的に特定
する有効な手段になることを実証する。	
 
	
 また、本研究成果から、ヒト染色体の構
造的クロマチン境界と考えられる“染色体
バンド境界”は、細胞型特異的遺伝子発現
の分子機構と密接に関連した機能を併せも
つ“ハイリスク・ハイリターン”ともいう
べき特徴を備えている重要な染色体機能領
域であることを実証する。	
 
	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 
	
 ヒトの各種臓器由来細胞系ならびに薬剤
処理した細胞系を用いて、DNA 複製タイミ
ングを指標に、ヒトゲノムの“染色体バン
ド境界地図”を作成し、バンド境界の位置
が変化したゲノム部位を網羅的に特定する。
また、ゲノム網羅的な遺伝子発現解析なら
びに DNA メチル化解析を行い、“染色体バン
ド境界地図”との相関解析を行う。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
(1)	
 ヒトゲノム“染色体バンド境界地図”
を細胞間で比較解析することは、エピジェ
ネティックに変化したゲノム部位を網羅的
に特定する有効な手段になることを実証で
きた。	
 
	
 
(2)	
 染色体 R/G-バンド境界は、ゲノム不安
定化部位であると同時に、がん関連遺伝子
や脳神経疾患遺伝子群が集中して局在して
いることから、その遺伝子機能と密接に関
連した“ハイリスク・ハイリターン”とも
いうべき特徴を備えている重要なゲノム領
域であることが明らかにした（図１）。また、
セントロメアならびにテロメア領域と同様
に、機能を持った新規の非コード DNA 領域
として重要な機能領域であることが判明し
た。	
 
	
 
(3)	
 ヒト染色体の構造的クロマチン境界と
考えられる“R/G-バンド境界”を指標にし
て、がんや脳神経疾患などの異なる疾患の
発症の分子機構を統合的に理解できること
が示唆された。	
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