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研究成果の概要 
 
本研究は、クロマチンの構造や状態が潜在的にもつ遺伝子発現制御能力を「クロマチンポテンシ
ャル」という概念でとらえ、その実体を明らかにすることを目的として行った。領域内共同研究
の促進により、多くの異分野融合研究が進み、クロマチンポテンシャルの実体に関して多くの知
見が得られた。特に、クロマチン修飾や転写の生細胞イメージング技術および単一細胞エピゲノ
ム解析技術の開発により、クロマチン動態と転写制御の時空間動態を明らかにすることができ
た。また、RNA 複合体凝集体などの細胞核構造がクロマチンポテンシャルに果たす役割を明らか
にした。さらに、人工細胞核形成やクロマチン複合体の微細構造解析により、クロマチンポテン
シャルの分子機構を明らかにした。 
 
研究分野：分子生物学 
 
キーワード：クロマチン、遺伝子発現、転写制御、エピジェネティクス 
 
１．研究開始当初の背景 
ゲノム DNA からの遺伝子発現は、発生や分化、あるいは「がん」などの疾病や免疫反応など、全
ての生命活動を支える根源的な反応ということができる。例えば、初期発生では、ひとつの細胞
から機能の異なる多数の細胞が作り出されていくが、この過程では、それぞれの核で、異なる遺
伝子から遺伝子発現が起こり、それが時間と共に変化していく。このような驚くべき遺伝子発現
制御がどのような仕組みで行われるか分かっておらず、生物学上の大きな謎のひとつとして残
されている。核内の DNA は、ヒストンタンパク質と結合してヌクレオソームと呼ばれる基本構造
単位を形成し、それが連なったクロマチンとして収納されている。クロマチンは、発生や細胞分
化の過程で大規模な構造変換を起こし、弛緩したユークロマチン構造と凝縮したヘテロクロマ
チン構造が顕在化してくる。しかし、そのようなクロマチン構造変換が遺伝子発現（転写）の活
性化や抑制に必要なのか、それとも転写状態の変化の結果として起こっているのか、根本的な問
題にも関わらず、その仕組みは不明のままである。 
本新学術領域代表者（木村宏）は、独自に開発した翻訳後化学修飾に対する特異的抗体を応用

し、生細胞内でのヒストン修飾と転写反応を可視化する方法（Fab-based live endogenous 
modification labeling；FabLEM 法）を開発した。さらに、その特異的ヒストン修飾抗体をコー
ドする遺伝子を GFP 遺伝子と融合させて発現させる Mintbody（Modification-specific 
intracellular antibody）法を開発し、胚発生過程でのヒストン翻訳後修飾の変化を、生きたま
まの状態で鮮明な動画像として捉えることに成功した。これらの画期的なイメージング技術を
使うことにより、ヒストン修飾などのエピゲノム状態変化の過程が可視化できるだけでなく、こ
れまで不明であった高次クロマチン構造と遺伝子発現との関係を、生きた細胞や胚、個体で調べ
ることが可能になった。このエピジェネティックイメージング技術を基軸として、生きた細胞・
胚で起こるクロマチン構造や核構造の変化を計測し、さらにそれらの分子基盤を解明したうえ
で、データに基づいた理論モデル化を行えば、生命のもつダイナミックな遺伝子発現制御の本質
を明らかにできるのではないかと着想した。特に、分化過程では、細胞核とクロマチンの構造が
大きく変化し、ユークロマチンとヘテロクロマチンがより顕在化してくるため、クロマチン構造
と遺伝子発現制御の関係を時空間で捉えつつ、分子レベルで明らかにすることが可能と考えた。



本領域は、クロマチン構造がもつ潜在的な遺伝子制御能力（転写されやすや、され難さ）を「ク
ロマチンポテンシャル」と捉え、蛍光イメージングやエピゲノム編集、オミクス解析、再構成、
理論モデリング等、最先端の手法を駆使してその実体を解明するものである。本領域の目的であ
る「クロマチン構造がもつ遺伝子発現制御能力の理解」という命題は、生物学の根源的な問題で
ある。本領域は、このような「古典的」な問題に、最新の科学・技術を用いて挑み、クロマチン
構造のもつ様々な潜在能力（ポテンシャル）を「クロマチンポテンシャル」という概念として捉
えることにより、遺伝子制御の本質を理解しようとするものである。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ユークロマチンとヘテロクロマチンが顕在化し大規模に遺伝子発現が変化する多
様な生命現象から、クロマチン構造のもつ転写を制御する潜在的能力（クロマチンポテンシャル）
を明らかにすることを目的とした。そのため、マウスやゼブラフィッシュの胚発生、ES 細胞の
分化、酵母の生殖細胞形成など、様々な生命現象を対象として、クロマチンポテンシャルの実体
分子の解明、その制御機構の解明を目指した。さらに、クロマチンや細胞核を再構成することで、
その仮説を検証した。具体的には、以下の 3 項目について研究を行った。 
（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：分子基盤とメカニズムの解明 
（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：核内
の物理的環境や構造体のダイナミクスの解明 
（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：再構成による検
証 
 
３．研究の方法 
 
領域代表者を中心として、総括班により連携研究を推進した。計画研究は、領域代表者を中心と
して、クロマチン構造を「分子レベル」、「細胞レベル」、「胚・個体レベル」と異なる階層で研究
する研究課題から成る。公募研究は、計画研究では扱わない生命現象や解析技術を含む研究を採
択した。 
研究交流による連携の強化のために、領域会議やサイトビジット等により研究交流を促進し

た。新型コロナウイルス感染拡大の影響でサイトビジットなどが制限されたため、対面での交流
は出来なかったが、オンラインによる交流を継続した。研究活動を支援するものとして、総括班
の中に、「先端イメージング支援班」、「少数エピゲノム支援班」、「国際活動支援班」を設置した。
先端イメージング支援班では、伊藤を中心に 1 分子蛍光イメージングや解析手法を提供し共同
研究を行った。少数エピゲノム解析支援班では、平谷は１細胞全ゲノム DNA 複製解析法（scRepli-
seq）や Hi-C の技術提供、大川は ChIL-seq 法等の高難度のエピゲノム解析に関する共同研究や
技術支援を行った。「国際活動支援班」では、木村宏と胡桃坂が領域内連携体制も考慮しつつ、
国際シンポジウムの開催など国際活動を進めた。 
 本研究領域では、共用設備は設けず、各研究者が購入した設備・装置を共用化し、また、実験
資料・資材を互いに提供し合うことで、最先端技術や材料の共有を行い、領域全体の研究を推進
している。個々研究において、イメージング関連設備やタンパク質精製、計測関連設備を導入し、
最先端研究を推進した。 
 
４．研究の成果 
 
(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 
①エピゲノムの生細胞イメージング法の開発： 木村宏は、エピゲノムを可視化するためのプロ
ーブとして独自開発した FabLEM（蛍光標識特異的抗体）を改良し、転写とヒストン修飾を同時
可視化・定量する方法を開発した。それを用いて、ゼブラフィッシュ胚性ゲノム活性化時の転写
とヒストン修飾の観察・定量化に成功し、ヒストン H3K27 のアセチル化（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した。さらに、木村宏は、領域内共
同研究により、生きた細胞・胚でヒストン修飾を観察する蛍光プローブとして、転写開始反応を
可視化する Ser5ph-Mintbody と転写伸長反応を可視化する Ser2ph-Mintbody の開発に成功した。
伊藤は、１分子動態と局在の同時観察および解析ソフトウェア開発に成功し、転写領域での分子
動態の解明に貢献した。山縣は、マウス胚発生を長時間（3 日間）に渡って高精細イメージング
する方法を開発し、卵割中の染色体動態を単一胚ごとに定量化する方法を確立した。 
②１細胞ゲノムワイドエピゲノム解析法の開発：大川と木村宏は、胡桃坂と連携し、１細胞のエ
ピゲノム情報（ヒストン修飾状態など）をゲノムワイドに取得できる方法「クロマチン挿入標識
(ChIL)法」を開発した。さらに、“ヒストン修飾”と“転写因子結合”の 2 成分を同時計測でき
る multi-ChIL を開発した。斉藤とも連携し、組織切片で解析できる tsChIL を開発した。さら
に、国際共同研究により ChIL と Cut&Tag を組み合わせた 1 細胞エピゲノム解析技術(TIP-seq)
の開発にも成功した。平谷は小布施と連携して、１細胞全ゲノム DNA 複製解析法 scRepli-seq を



開発した。これを用いて、ES 細胞分化に伴う染色体の核内配置変化を調べたところ、分化に伴
う染色体構造変化の実体（クロマチンポテンシャルを変化させる要素）が、A/Bコンパートメン
ト境界に存在するトポロジカルドメイン（TAD）の配置変化であることを 1 細胞レベルで突き止
めた。また、scRepli-seqを用いてマウス不活性 X 染色体の複製タイミングを 1 細胞レベルで解
析することに成功し、不活性 X が折り畳まれる原理を解明した。落合は木村宏、大川、斉藤と連
携し、転写を１細胞でゲノムワイドに計測する方法を開発した。さらに、木村宏、大川と連携し、
目的遺伝子の核内局在と転写活性を同時に可視化・定量する方法（STREAMING-tag）の開発にも
成功した。これらを使って、転写活性状態に必要な（クロマチンポテンシャル）因子を検討し、
転写開始時に転写補因子 BRD4 が転写開始点近傍に集積することを発見した。 
③ヘテロクロマチン構成タンパク質のヘテロクロマチン形成に対する役割の解明：眞貝は、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 の構成因子 ATF7IP の役割を検討し、
ユビキチン化を促進することで、“遺伝子不活性化”という状態（クロマチンポテンシャル）維
持に働くことを明らかにした。平谷、木村宏と共同し、哺乳類の 5 種の H3K9 メチル化酵素の機
能的な違いを発見したほか、H3K9 と H3K27 のメチル化の転写抑制における補完的役割を明らか
にした。岡田公募研究と共同し、レトロエレメント SVA（ヘテロクロマチン）領域への KRAB-ZFP
タンパク質の結合が、正常なヒト精子形成に重要であることを発見した。中山は、ヘテロクロマ
チン構成タンパク質である HP1 およびヒストンメチル化酵素複合体の機能を解析し、ヘテロク
ロマチン形成に対する役割と細胞周期における動態を明らかにした。小布施は X 染色体不活性
化やヘテロクロマチン形成に関与する因子の機能を解析し、その変異が、筋ジストロフィー、下
垂体ホルモン欠損症、発達障害・自閉症の原因となることを発見した。ヘテロクロマチン形成異
常が病気に繋がることを示した成果である。 
 
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 
①核内 RNA ボディ、エレノア RNA クラウドの役割の解明：斉藤は大川、平谷と連携し、自らが発
見したエレノアと名付けた非コード RNA が、乳がん細胞で巨大なクロマチン領域（エレノアクラ
ウド）内の全ての遺伝子を転写活性化することを明らかにした。再発乳がんが増殖する仕組みを、
領域内で開発されたゲノムワイド解析法を用いて解析し、エレノア発現量が、増殖を担う ESR1
遺伝子と細胞死を担う FOXO3 遺伝子の発現量のバランスを決定すること明らかにした。さらに、
斉藤は、乳がん患者組織を解析し、エレノアが、術後 5 年以上で再発する晩期再発に関係するこ
とを発見、難治性乳がん治療に道を拓いた。 
②減数分裂に必須なクロマチン構造形成に必要な要因の理解：平岡は中山、原口と連携し、減数
分裂期に必須なクロマチン構造として相同染色体対合過程に着目し、分裂酵母を用いて解析を
行った。その結果、染色体上に蓄積した長鎖非コード RNA と、9 種の RNA 結合タンパク質が染色
体対合を促進することを発見した。その仕組みとして、RNA−タンパク質複合体による液−液相分
離という物理現象が、相同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。平岡は原
口と共同し、減数分裂期クロマチン構造にヒストン量やヒストン H2A.Z が必要であることを発
見した。また、核膜タンパク質 Lem2 が非コード RNAの分解を抑制することを発見した。 
 
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 
①マウス初期胚内での人工核再構成：山縣と原口は共同して、人工核を作りだすことで、機能的
な核が構築される条件を検討した。直鎖状 DNA（約 8 kbp）を結合させた DNA ビーズをマウス受
精卵に導入したところ、DNA にはヒストンが集積し、正常な核膜と核膜孔複合体をもつ人工核が
形成された。しかし、この人工核には核移行活性が見られなかったために、様々な条件を試み、
最終的に核小体様構造をもち核移行能がある人工核を形成させることに成功した。山縣は、マウ
ス受精卵で使えるエピゲノム編集法を開発し、低 DNA メチル化状態のセントロメア領域に人為
的にメチル化を導入することに成功した。木村宏と連携し、永久凍土のマンモスから分離した核
をマウス受精卵に導入し、人工核としての活性を調べたところ、マンモス核がヒストン取込能や
紡錘体形成活性をもつことを発見した。 
②胚発生におけるクロマチン運動に必要な物理パラメータの理解と理論モデル化：木村暁は、
線虫胚発生のクロマチン動態（運動、配置）と物理量（形、位置、加わる力など）との関係を実
測と理論モデル化により検討し、クロマチンが受ける引張力や運動性が胚発生に重要であるこ
とを報告した。木村暁は坂上と共同して、クロマチンの運動性を、細胞核の大きさの関数として
定式化することに成功した（クロマチンポテンシャルの定式化に繋がる成果）。坂上は、生きた
細胞内でのクロマチン運動を説明する理論の構築に成功した。坂上は山本公募研究と共同で、ク
ロマチンの loop-extrusion 過程を記述する理論モデルを構築した。 
③ヌクレオソームの試験管内再構成と、その構造解析：胡桃坂は、試験管内再構成ヌクレオソー
ムと RNA ポリメラーゼ II との結合をクライオ電子顕微鏡で観察し、ヌクレオソームが転写を阻
害するバリアとして働くことを発見した。RNA 伸長因子を加えると、ヌクレオソームの転写バリ
ア機能が軽減されることも発見した。これらの結果は、ヌクレオソームが転写ポテンシャルの制
御因子となることを証明するものである。河野は、分子動力学シミュレーションを用いて、ヒス
トン分子の結合・解離の仕組みを明らかにした。さらに、ヒストンメチル化酵素 NSD2 の血液が
んでみられる変異がメチル化を亢進する仕組みを明らかにした。胡桃坂は杉山、河野と連携し、
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の構造を明ら



かにした。木村宏と連携し、セントロメア特異的な CENP-A ヌクレオソーム構造を解析し、CENA-
A がセントロメアの H4K20me1 修飾に重要であること、セントロメア特有の“ねじれのない”ル
ープ状構造形成に重要であることを明らかにした。杉山、柴田公募研究と連携し、SAXS 解析や
高速 AFM を用いてヌクレオソームを解析し、溶液中の H2A.B ヌクレオソームの動態や H2A.B 除
去の影響を明らかにした。 
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