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研究成果の概要 

本領域では、染色体の 3次元構造の再構築と 4次元情報の取得を通じて、染色体機能の調和の仕

組み（染色体オーケストレーションシステム：染色体 OS）を理解することを目指した。本領域

で得られた知見は染色体 OS 情報プラットフォームに集約、データベース化され、一般に公開し

ているが、エピゲノム、染色体分野のみならず創薬、臨床等、我が国の生命科学全般のさらなる

発展に資することが期待できる。また、本分野で生化学的な取り組みにより構築されたモデル染

色体も、現在のゲノム学一辺倒の染色体分野に一石を投じ、染色体構造の制御という難問を掘り

下げ、生化学的に迫ることが可能な基盤を築いた。また、人材育成と情報発信も十分行った。 

 

研究分野：ゲノム情報 

 

キーワード：染色体高次構造 染色体機能 ゲノム情報 染色体構築 

 

１．研究開始当初の背景 

染色体は生命現象の中核に位置する存在である。遺伝情報の読み出しと継承のための諸反 

応（転写、複製、修復、凝集・分配等）が染色体上では並列かつ協調的に遂行されている。申請

者はこれら諸反応の様相を、生体内の染色体丸ごと１セットの上での動態として網羅的かつ高

解像度に可視化するシステムを構築し、染色体研究に新たな視座を導入することに成功してき

た。特に、ヒトなどの長大かつ複雑な染色体を対象とした網羅的染色体研究を展開するため超並

列 DNA シークエンサーを活用した実験技術、情報解析両面の基盤を確立し、発生やがん、先天

性疾患に直結する核内因子の機能を解き明かす研究成果を上げた。これら一連の研究からは、染

色体高次構造を足場とする染色体諸機能の連携機構、染色体オーケストレーションシステムを

理解することの重要性が浮上していた。 

 

２．研究の目的 

染色体は生命の本質である。これまでの研究から、転写、複製、組換え、分配、エピゲノ

ム修飾といった個別の染色体機能についての理解は深まりつつある。しかし、これからの染

色体生物学の課題は、染色体の諸機能がどのように連携しているのか、それらが様々な生物

学的過程においてどのように経時変動していくのか、を解き明かすことにある。本研究では、

染色体の 3次元構造の再構築と 4次元情報の取得を通じて、染色体機能の調和の仕組み（染

色体オーケストレーションシステム：染色体 OS）を理解することを目指す。本研究が提供

する技術情報基盤は、創薬、再生医療も含めた我が国の生命科学研究全般のさらなる発展に

資することが期待される。本研究の発展には計画研究に加え、多種多様な背景を持つ研究者

が公募研究として参画することが重要である。総括班では 5年間という期間の中で、個々の

計画研究および公募研究の円滑な推進、各研究の有機的連携の促進、研究成果の国民に向け

た発信、人材育成（実験生物学と情報生物学の両方に長けた研究者）を行い、領域の成果を

日本発の研究成果として世界に向けてアピールする。 



 
 

３．研究の方法 

 新学術領域「染色体 OS」では、染色体が調和して機能する仕組みを「染色体オーケスト

レーションシステム（染色体 OS）」と定義し、染色体の構造と機能について、その諸機能の

連携と階層性を徹底的に洗い直して統合的な新しい染色体構築原理を理解することを目的

とする。効率的な運営のため、総括班のもとに 2つの班、「A01: 3D構築班」と「A02:4D情

報班」を設定した。2つの班が有機的に連携できる仕組みとして、総括班の支援のもとに共

通の研究基盤「染色体 OS 情報プラットフォーム（様々な動的過程における染色体動態のデ

ータベースとその動態を体系的に注釈、可視化し、共同研究を促進するツール）」と「モデ

ル染色体」(二つ以上の染色体機能の連携を生化学的、細胞生物学的に理解するための再構

築系)を開発し利用した。 

 特に総括班では、異分野の研究者が十分な連携の元で研究を推進するために、それに必要

となる環境整備、情報収集、広報活動を行った。また、各計画研究と公募研究の統括、評価

を行うとともに、小委員会を設置して運営の効率化を図った。特に染色体研究分野で突出し

た成果を上げている海外研究者を領域評価者として４名配置、日本人領域評価者３名とと

もに、領域運営の補助にあたり、班会議の半分を海外で開催することで、4人の外国人アド

バイザーの意見を積極的に受けるとともに、日本の若手研究者、海外の研究者が多く参加し

た。 

４．研究の成果 

以下の３つの成果が主たるものとして挙げられる。 

１）染色体 OS 情報プラットフォームの構築 

染色体 OS 情報プラットフォームとは、新学術領域研究「染色体オーケストレーションシス

テム」において共通の情報研究基盤として開発されたものであり（図１）、多くの計算コス

トを必要とする染色体高次構造解析機能を Web サービスとして研究者に提供する「計算サ

ービス機能 (Analysis Layer)」と計算された解析結果および公開データの格納、WWW経由

での閲覧機能を提供する「データリポジトリ機能 (Database Layer) 」とより構成される

（図２）。 

計算サービス機能では、本研究領域で開発された新規情報解析アルゴリズムや、既存の公

開解析プログラムを取り込んだ解析パイプラインが構築され、ユーザからデータを WWW 経

由で受け付けることで、Web サービスとして利用可能な形となっている。また、データリポ

ジトリ機能では、計算サービス機能を通じて解析された結果や、公開データをパイプライン

に従って解析した結果をユーザが閲覧できる機能を提供している。このモジュールは

OpenLooper (https://openlooper.hgc.jp/)として中井、朴班（公募班）により独立に開発

されてきたものであり、引き続き単体でも

機能する。また、ユーザ管理機能も整備さ

れており、データの完全一般公開のみなら

ず、特定の研究者コミュニティ内での利用

も可能であり、染色体 OS 班員以外にも広く

公開されている。 

染色体 OS 情報プラットフォームは、本研

究領域終了後の保守・維持体制を考慮し、

東京工業大学のサーバから東京大学・医科

学研究所ヒトゲノム解析センターが運用し

ているスーパーコンピューターSIROKANEに移設

し、最終的に https://chromos.hgc.jp/ より公

開されている。本解析パイプラインか

らは、コンタクトマップに関する統計

情報、コンタクトマップ（生の頻度、

ノーマライズを受けた頻度、Zスコ

ア）、TADの抽出結果が出力される。こ

れらの結果の中から TADの抽出結果は

Open looper 上で閲覧が可能である（図

3）。OpenLooperは、データレポジトリシステムとして以下の４S（Sharable, Scalable, 

Sustainable, Simple）を重視して設計されており、上述したデータ解析機能と有機的に

図 1. 染色体 OS 情報プラットフォーム全体像 

 

図２. 解析パイプライン・Web アプリケーションの全体像 

 



 
連動して、染色体 OS 情報プラ

ットフォームの中においてデー

タベース機能を担っている。す

なわち、ユーザー間のデータシ

ェアリングをシームレスに実現

するセキュアな環境を提供し

（Sharable）、NGSデータはもち

ろん、多様な関連データが扱え

る情報基盤を提供し

（Scalable）、持続的なサービス

（Sustainable）を簡便な GUIで

提供する（Simple）。本構想を東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センターが運用して

いるスーパーコンピューターSHIROKANEに実装し（Sustainable）、電子メールとインタラ

クティブな GUIを介したユーザー管理とデータ登録機能（Simple）、固有識別子による登

録データの管理、データ所有者の操作によるデータ・注釈共有（Sharable）などの機能を

組み込んだ。これらの機能は、共同研究と成果の一般公開を容易にする情報基盤であり、

様々なツールと多様なデータが効率的に実装・管理することができる（Scalable）。実

際、ユーザー登録の NGSデータから混入微生物検出を行っている OpenContami パイプライ

ンの提供、計画班の Hi-C解析パイプラインとの連携、遺伝子発現制御の数理モデル化手

法の実装は OpenLooperの基本モデュールを活用した。研究開発期間中、領域内外の共同

研究に本システムを積極的に用いてテストと改良作業を重ねてきたものである。現在、領

域内外の RNA-seq, ChIP-seq, ATAC-seq, WGBS、Hi-C、Pore-Cなどのデータを登録・共有

した。74細胞種の 600以上の NGSデータが公開・非公開という形で蓄積されており、今後

も拡充させていく予定である。本情報プラットフォームは各班員にフィードバックされ、

例えば深川、白髭、平野、荒木、広田らは、それぞれの研究対象の染色体機能についての

理解を深めるとともに、再構成系に用いる領域、部位、を抽出し、また、vivoの染色体構

造と vitroの染色体構造の比較、検討を行った(Nat. Commun., 2015, Curr. Biol. 2015, 

2018, J. Cell Biol., 2017, 2019, Nat. Cell Biol., 2018 等)。 

in silicoでの染色体 4D モデル化に関しては、公募班新海らの研究成果である PHI-C 

(ポスト Hi-C データ解析パイプライン)を活用し(Biophysical Journal, 2020)、解析結果

の公開機能および、ユーザのデータに基づいて、プラットフォーム上で解析した Hi-C デ

ータから、4D modelingを実現する機能の組み込みを進めた。今年度内に公開を目指して

いる。また、情報プラットフォーム上で研究者が円滑に情報をやり取り可能なシステムも

組み込む予定である。 

２）モデル染色体の構築と検証 

in vivo実験と染色体 OS 情報プラットフォームによる解析を通し、様々な染色体機能の連

携が予想された。そういった複数機能の連携を検証するための in vitro モデル染色体の

構築と活用は平野、荒木、深川、白髭、岩崎らを中心として進められた。平野らは分裂期

染色体がいかにして構築されるかという問題への長年の取り組みから自らの発見である２

つのコンデンシン複合体（コンデンシン Iと II）を用い、染色体構造の再構成という難問

に取り組んだ。まず、コンデンシン Iを含むわずか６種類の精製タンパク質因子を用いて

分裂期染色体を試験管内で再構成することに成功した（Science, 2015）。さらに、染色体

構築に必須な因子のほぼ全てを、純度の高い組換え型タンパク質として精製することがで

きるようになったばかりでなく、「ヌクレオソ

ームを持たない」染色体の構築という予想をは

るかに超えた成果を班員の大杉らとともに得る

に至った(Science, 2017)（図４）。荒木らは本

新学術領域の中で in vitro DNA 複製系の導入

を行い、国内では唯一の出芽酵母の in vitro 

DNA 複製系を活用できる研究室となった（Genes 

& Dev., 2018）。深川らは動原体の再構成系

を用いて解析を進め、セントロメア構築の

重要なステップを次々と明らかにした(J. 

Cell Biol., 2019, Nat. Cell Biol., 2018)。また、荒木らは in vitro複製系で、複製

フォークが所謂、染色体結合蛋白や転写などの複製フォーク阻害構造に衝突した際に複製

図４ヌクレオソームなしに再構成された染色体構造（右） 

 

図３. 解析結果閲覧のためのユーザインターフェース 

 



 
停止が引き起こされるメカニズムについて詳細に解析し、その反応をほぼ再構成すること

に成功した。その結果、複製ヘリカーゼ CMGがチェックポイント因子により調節されるこ

とがフォーク停止の重要なステップであることを突き止めた（Genes & Dev., 2018）。す

なわち、複製と細胞周期チェックポイントの連携機構を試験管内で再構成した。白髭は転

写の in vitro 系を構築し、in vivoのデータから予測されていた染色体高次構造を形成す

る役割を持つコヒーシンローダーがエンハンサーの構成因子であり、転写活性化に呼応し

てエンハンサーとプロモーターを物理的にリンクする活性を持っていることを世界で初め

て証明した。つまり、染色体高次構造形成因子であるコヒーシンによる転写制御、高次構

造と転写の連携機構についてその具体的な役割を実態として明らかにした（投稿準備

中）。岩崎は相同組換えにおける DNA鎖交換反応と初期過程の DNA切除反応を連続的かつ

段階的に再構成した(Nat Struct Mol Biol. 2018, Nat. Commun. 2020)。 

さらに、平野、荒木、深川はそれぞれの系を用いて本領域で展開する「機能を二つ以上

もつ真核生物のモデル染色体の構築と染色体諸機能の連携機構の解明」という課題に他の

班員と共に取り組んだ。平野は深川らと in vitro で作成された染色体へセントロメアを

構築するための研究を進めた。平野は白髭らとは、コンデンシンが転写の結果生じる一本

鎖 DNA の巻き戻しに重要であることを示唆する結果を得（Nat. Commun., 2015）、vitro

で再構成された染色体上のコンデンシンの局在原理を解析する共同研究おこなった。荒木

らは公募班員の村山（東工大／現遺伝研）とコヒーシンを in vitro 系に導入し、分配と

複製の連携機構を解明すべく共同研究を行っている。また、荒木は深川とセントロメア領

域の複製様式について in vitro 系を用いた共同研究を行った。広田は深川らの再構成系

を用い、動原体ストレッシングのスピンドルチェックポイント制御機能について、共同研

究を進めた。また、平野らは、公募班の境とともに分裂期染色体の数理モデル化にも成功

した（Methods Mol Biol., 2019, PLoS Comput Biol. 2018）。以下に公募班の仕事として

特筆すべきものを列挙する。竹林らは single-cell DNA replication sequencing 

(scRepli-seq)の確立に世界で初めて成功した（Nat. Genet., 2019）。舛本らはヒト人工

染色体（HAC）を用いてセントロメアや染色体諸機能の階層的集合メカニズムを解明に取

り組み、複数のエピジェネティクス因子を介した新規メカニズムを明らかにした（投稿準

備中）。新海らは理論的計算から Hi-C データと高分子モデルの関連を解明し、Hi-C データ

解析方法をソフトウェア（PHI-C）として実装することに成功した（Biophysics Journal, 

2020）。西山らはコヒーシン一分子の動態解析により、コヒーシンリングと DNA ループ形

成の詳細なメカニズムの解明に迫りつつある（EMBO J., 2016, 2017）。村山は精緻なコヒ

ーシンローディングのメカニズムを世界に先駆けて再構成した（Cell, 2015, 2018）。

佐々木は複製と組換の連携機構について独自の系を構築し新たな知見を得た（Mol. 

Cell., 2017）。以上、代表的なもののみを取り上げたが、複雑な染色体機能の連携を再構

成系、1細胞解析系、数理生物学を用いて解き明かそうという先駆的かつ意欲的な試みが

なされ、目覚ましい進展を見せた。 

３）国際共同研究と若手育成 

①国際共同研究 

海外との共同研究を 50以上サポートし、参画若手研究者の交流の機会とした。国際共同

研究による国際共著論文の数は 53 を数える。主な共同研究先は CNRS（仏）、カロリンスカ

研究所（瑞）、フィラデルフィアこども病院（米）、クリック研究所（英）、オックスフォ

ード大（英）、ダンディー大（英）、IMP（墺）、CIB(西)、FMI（瑞西）、トロント大学

（加）、深セン大学（中国）、IFOM（イタリア）であった。 

②若手の育成 

本領域は公募班に若手研究者を積極的に採用すると同時に、領域会議への若手研究者の積極的

な参加を推奨した。特に 3回に渡って開催した国際領域会議では、研究代表者のみならず、領域

研究に参加したポスドクや大学院生の発表の機会を設けたり（第 4回ロンドン）、訪問先の研究

者・大学院生とディスカッションの時間を設ける（第 7 回カロリンスカ、第 9 回バーゼル）な

ど、国際意識の向上に努めた。その結果、領域内から 4名の大学院生が学位取得後に海外ポスド

クを志し、採用された。また大学院生・博士研究員 10 名が国内で、助教職を中心としたアカデ

ミックポストを獲得した。 

また本領域参加当時に 39 歳以下であった公募班代表者は 7 名（山中、林、村山、境、真柳、佐々

木、落合）で、うち山中が東京大学理学研究科准教授、林が京都大学/イタリア分子腫瘍学研究

所(IFOM) 医学研究科グループリーダー、落合が広島大学総合生命科学研究科講師に、それぞれ

昇進した。他 4名についても、順調にアカデミアでのキャリアを継続している。その他特筆すべ



 
きこととして、計画班の分担研究者である大杉は東京大学教養学部教授に昇任した。計画班の分

担研究者である石井浩二郎は高知工科大学教授に昇任した。計画班の分担研究者である岡田は

東京大学定量研教授へ昇任した。公募班の宮成は金沢大独立准教授に昇任した。公募班の竹林は

三重大の准教授に昇任した。 
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