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研究の概要 
遺伝子発現の制御は生命現象の基盤であり、その解明は生物学にとって最重要課題の一つであ
る。遺伝情報を担う DNAは、ヒストンなどのタンパク質や RNAと結合した“クロマチン”として
細胞核に存在しており、その核内配置や翻訳後修飾は、遺伝子発現の抑制や活性化に重要である
ことが明らかになってきた。本研究では、クロマチンが潜在的に持つ遺伝子制御能力を「クロマ
チンポテンシャル」という新しい概念で捉えて、その実体を明らかにすることを目的としている。
本研究により、遺伝子発現制御の普遍的メカニズムの理解が大きく進めば、細胞運命の予測や細
胞機能の自由自在な制御・設計に道を拓くと考えられる。これまでに、独自開発した生細胞イメ
ージングを用いてゼブラフィッシュ胚発生を観察し、ヒストン H3K27 のアセチル化が転写に先
立っておこることが、その後の転写活性化に極めて重要であることを発見した。そして、このヒ
ストン修飾が、転写クロマチンポテンシャルの実体であることを証明した。また、単一細胞でク
ロマチンコンパートメントを解析する技術を開発し、細胞分化に伴うクロマチン構造変化を明
らかにした。さらに、細胞核に存在する RNAを含んだ構造体が、がん細胞に特徴的な遺伝子発現
の制御や減数分裂時の相同染色体対合に必要であることを明らかにした。さらに、再構成的アプ
ローチとして、DNAビーズを受精卵に導入し、ビーズ周辺に天然核と類似した構造をもつ人工核
を構築することに成功した。クライオ電子顕微鏡などを用いて原子・分子レベルで構造解析を行
い、再構成クロマチンの構造とダイナミクスを明らかにした。これらの研究の多くは領域内共同
研究の成果であり、今後も領域内連携を強化してクロマチンポテンシャルの実体解明にあたる。 
 
研究分野：生物学 
 
キーワード：クロマチン、遺伝子発現制御、エピジェネティクス 
 
１．研究開始当初の背景 
多細胞生物で一つの個体を構成する全ての細胞は基本的に同一の DNA 塩基配列を持つが、個々
の細胞で異なる遺伝子が発現することにより、異なる形質を持つようになる。遺伝子発現の制御
は、発生・分化のみならず、ほとんど全ての生命現象の基盤であり、そのメカニズムの解明は生
物学の最重要課題の一つであるといえる。真核生物の細胞核 DNA はヒストンとともにヌクレオ
ソーム構造を形成し、それが集まってクロマチンを形成しており、最近、遺伝子発現の制御にこ
のクロマチンの構造が重要であることがわかってきた。しかし、実際に生きた細胞の中でどのよ
うに遺伝子が制御されるのか、という問題はまだ未解明であり、国際的にも大きな課題として残
されている。それは、生細胞でのクロマチン状態を計測する技術がほとんど無かったことによる。
本領域では、独自に開発した計測技術を用いて、この問題に答えていく。 
 
２．研究の目的 
本研究は、クロマチンが潜在的に持つ遺伝子制御能力を「クロマチンポテンシャル」という新し
い概念で捉えて、その実体を明らかにすることを目的とする（図１）。つまり、不活性状態や待
機状態にあるクロマチンがどのように形成され、それらがどのように“転写され易さ”を規定す



るのかということを定量的に明らかにすることで、遺伝
子発現制御のメカニズムを理解する。 
 クロマチンポテンシャルの実体解明により、クロマチ
ン状態から発現が予測できるようになることを目指し
ている。これにより、遺伝子発現制御の普遍的メカニズ
ムの理解に大きく貢献し、さらに、細胞運命の予測や細
胞機能の制御に道を拓くことができると考えている。ま
た、本研究によって得られる計測・定量データは、学術
的にも、発現制御の理論構築や細胞核のモデリングなど
に貢献できる。 
 
３．研究の方法 
クロマチンの状態は様々な階層で制御される。例えば、ヒストンの翻訳後修飾やバリアント置換、
凝縮状態、クロマチンドメインや核内コンパートメント、核内構造体との相互作用、あるいは、
細胞核内の物理的要因などである（図２）。そこで、本領
域ではそれぞれの階層における専門性と高度な解析技術
を持つ研究者を結集して、研究を進めている。これらの
クロマチン状態と転写との因果関係を示す定量データが
現在圧倒的に不足しているため、本領域では、計測を最
も重視する。各階層でのクロマチン状態と転写の計測を
行い、また、クロマチン構造の再構成や理論モデルの構
築を行いながら、それぞれの階層の重要な因子の同定や
転写制御への寄与度合いを明らかする。特に、遺伝子発
現が大規模に変化する初期胚発生や細胞分化に着目し、
クロマチンポテンシャルの解明を目指す。 
 
４．研究の進展状況及び成果 
本研究では、以下の３つの項目を立てて研究を推進しているが、各項目とも中間評価までの目標
を達成しており、進捗状況は極めて良好である。 
（１）ユークロマチンとヘテロクロマチンの顕在化に伴うクロマチンポテンシャル変化の分子
機構の解明 
エピゲノムと転写活性を生きた細胞で同時可視化・定量化するイメージング法を利用して、ヒ

ストン H3K27 のアセチル化（H3K27ac）が、転写活性化に先だって起こり、転写活性化に必須で
あることを明らかにした[1]。この成果は、ヒストン H3K27ac 修飾が、転写活性化のクロマチン
ポテンシャルの実体であることを証明するものである。 

１細胞のエピゲノム情報をゲノムワイドに取得できる方法の開発を進め、1～100 個程度の少
数細胞から、ヒストン修飾の局在解析ができる「クロマチン挿入標識(ChIL)」法を開発した[2,3]。
また、１細胞全ゲノム DNA 複製解析法 scRepli-seq を開発し [4]、分化における染色体構造変
化の実体が、A/Bコンパートメントの境界に存在するトポロジカルドメインの配置変化であるこ
とを突き止めた[5]。さらに、1 細胞 RNA-seq により転写バーストを制御する因子として、ヒス
トン H3K27のメチル化酵素複合体や転写伸長関連因子を同定した[6]。 

ヘテロクロマチン形成に重要なヒストンメチル化酵素 SETDB1 と複合体を形成する核タンパク
質 ATF7IP が、クロマチンの“遺伝子不活性化”状態を維持する因子であることを明らかにした
[7]。また、ヒストンメチル化酵素複合体CLRCがH3K14を優先的にユビキチン化すること、H3K14ub
がヒストンメチル化酵素 Clr4の H3K9メチル化活性を促進することを明らかにした[8]。 
（２）細胞核構造・RNAボディとの相互作用によるクロマチンポテンシャルの時空間制御の理解 

再発乳がんにおいて、エレノア非コード RNAが、巨大クロマチンドメイン内の全ての遺伝子を
転写活性化することを Hi-C法と 4C-Seq法等を用いて明らかにした[9]。また、エレノアをはじ
めとする核内非コード RNAには、ヌクレオソームを不安定化する機能があることを発見した[10]。 
減数分裂時の相同染色体同士の対合に必要な要因として、染色体上に蓄積した長鎖非コード

RNAとそれに結合する 9種類の RNA結合タンパク質を同定し[11]、RNA-タンパク質複合体形成に
よっておこる液相分離が、染色体対合を促進するポテンシャルとなることを提唱した[12]。 
（３）クロマチンポテンシャルの実体を担う分子複合体や細胞核構造の再構成 
DNAビーズをマウス受精卵に高効率で導入する系を確立した。導入した DNAビーズ上の DNAに

ヌクレオソームが形成され、その周りに、天然核と類似した核膜や核膜孔複合体を持つ人工核が
形成されることを示した[13]。 

線虫胚発生のクロマチン動態と物理量との関係を、変異体を使った実測と理論モデル化を用
いて検討し、クロマチンが受ける引張力などの複数の要因が発生に重要であることを明らかに
した[14]。また、生きた細胞内でのクロマチン運動を説明する理論を開発した[15]。 
クライオ電子顕微鏡解析等により、ヌクレオソームがもつ転写バリア機能が転写伸長因子に

より軽減されることを明らかにした [16]。また、クロマチンリモデリング過程で形成されるオ
ーバーラッピングジヌクレオソームを再構成し、溶液散乱や分子軌道計算等により、ダイナミッ
クで多様な構造を取ることを発見した[17]。 



 
５．今後の研究計画 
実験と理論との融合をはじめとした領域内連携を促進しながら、クロマチンポテンシャルの実
体解明に向けて研究を進める。イメージングとエピゲノム解析技術を組み合わせ、単一細胞や単
一胚のクロマチン動態とエピゲノム構造を統合して解析し、クロマチンポテンシャルのダイナ
ミックな変化を明らかにする。また、クロマチンポテンシャルを制御する因子を人為的なに操作
し、転写への影響を解析することで、どのような修飾・タンパク質・核内環境がクロマチンポテ
ンシャルを制御するのか明らかにしていく。さらに、核内構造体の生成やクロマチン機能への制
御に関して、再構成系を用いながら、分子機構を解明する。 
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