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研究成果の概要 

非ゲノム情報の複製制御の理解に向けた研究は、“細胞機能を規定する情報の複製”という根源

的に重要な学問領域の中核である。しかしながら、(1)非ゲノム情報が単純な核酸の塩基配列と

は異なり、多様なレベルでの修飾情報や高次構造、さらにはそれらの相互干渉によりコードさ

れる多元的、空間的、かつ、動的な情報であること、(2)それらが時間軸に沿っても展開される

非ゲノム情報の「複製」は、さらに大きな複雑性を内包する過程であること、(3)ゲノム情報と

異なり、非ゲノム情報は細胞種ごとに異なるものとなるため、複雑性はさらに大きくなること

などからその実態はほとんど解明されていない。 本領域では、 異分野とりわけ生化学を代表

とする無細胞系解析と、マウスなどのモデル動物を用いた遺伝学的解析、細胞分化／自己複製

研究などの細胞形質評価のモデルシステムを持つ研究者、さらには微量・高感度に非ゲノム情

報コードやクロマチン高次構造を解析できる先端技術、データを統合し時空間的なモデルを構

築する技術を持つ研究者を結集して融合的な学問体系を構築することにより、複雑性を持つ非

ゲノム情報複製機構の大要を明らかにし、これらが制御する発生・腫瘍・再生・加齢などの“多
細胞生物学”の解明に寄与する。 
 

研究分野：エピジェネティックス 
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１．研究開始当初の背景 

真核細胞は細胞分裂に際して、基本的に同じ形質を維持しながら倍加する。細胞形質の遺伝

は、ゲノム情報と非ゲノム情報によって規定される。 非ゲノム情報もゲノム情報同様に、 一
定の堅牢性を賦与された遺伝情報として働く。しかしながら、ゲノム情報に比較すると不安定

であり、発生シグナルや外的ストレスなどにより変化し、分化などの細胞応答の惹起にも寄与

する。非ゲノム情報の持つ堅牢性と可塑性により、多細胞生物体は同じゲノム情報を持ちなが

ら多様な形質を持つ細胞種を生み出す。 このように非ゲノム情報の複製は、多細胞生物体を構

成する分子基盤の最も重要なものである。それにも関わらず、非ゲノム情報の複製を制御する

分子機構については、その多階層性と複雑性のためにほとんど分かっていない。 これまで、本

領域計画研究メンバーにより細胞増殖過程における DNA メチル化複製機構の大要が解明され

た。一方、ヌクレオソームの階層的制御機構の解明においても、世界的な貢献を続けてきてい

る。さらに、形態形成シグナルや組織特異的エンハンサーが H3K27me3 の複製機構を抑制す

ること、T 細胞分化において DNA メチル化や H3K27me3 の複製機構が、直接分化系列を規

定していること、造血幹細胞の研究から H3K27me3 や H3K4me3 の複製と、自己複製および

分化との関連を明らかにしてきた。以上、本領域メンバーはこれまでに非ゲノム複製機構解明



 
に向けて世界をリードする研究実績を重ねてきた。さらに、その予備的研究成果から、 今まさ

に非ゲノム情報複製機構解明のための知識と経験、さらには in vitro、細胞、生体レベルでの解

析系とそれらを統合する数理的技術が揃ったと判断し、本領域設立を着想した。 
 

２．研究の目的 

遺伝情報は、ゲノム情報だけでなく、DNA メチル化やヒストン修飾などの共有結合修飾性コ

ード、高次クロマチン構造、広義の転写因子ネットワーク、さらには非コード RNA を含めた

“非ゲノム情報”により構成される。非ゲノム情報は、各階層における化学修飾などの多様性だ

けでなく、階層間の相互作用によってコードされる。しかしながら、このような非ゲノム情報

がどのように複製され、生命現象を制御するのか、その理解に向けた取り組みは端緒に付いた

ばかりである。本研究領域は、非ゲノム情報が複製される機構の大要を明らかにし、それらが

細胞分裂や減数分裂に伴っておこる細胞の分化や自己複製などの生命現象をどのように制御す

るかを解明することを目的とする。 
 

３．研究の方法 

非ゲノム情報の複製機構と、それらにより制御さ

れる多細胞形質を俯瞰的、かつ体系的に理解するため

に、本研究領域に A01:非ゲノム情報の基本的複製機構

と、A02:非ゲノム情報複製機構による細胞機能制御の各

項目を設けて推進する（図 1）。研究項目 A01 では、DNA
メチル化、ヒストン修飾（H3K27me3、H3K9me3）、非コ

ード RNA および高次クロマチン構造、広義の転写因子

ネットワークがどのように複製されるのかの基本分子

機構や、それらの構造的基盤を解明する。さらに、一細

胞、あるいは微量・高感度での解析を可能にする技術開

発も目指す。ヒストン修飾の複製機構については、最終

的には無細胞系での解析システムの確立を目標とする。

研究項目 A02 では非ゲノム情報複製機構による細胞機

能制御、とりわけ細胞分化、幹細胞自己複製・幹細胞性

維持を中心に研究を推進する。多様な非ゲノム情報複製機構が、相互干渉的に制御されると考え

られるので、各複製機構の解析から得られたビッグデータを統合して解析できる技術の開発を

行う。 
 

４．研究の成果 

研究項目 A01 では、DNA メチル化、ヒストン修飾（H3K27me3、H3K9me3）、および高次クロマ

チン構造複製の分子機構解析、構造的基盤の解明を中心に、これらを一細胞、あるいは微量・高

感度での解析を可能にする技術開発を含めて推進した。このため、下記の 3項目の研究内容を中

心に研究を推進した。研究項目 A02 では非ゲノム情報複製機構による細胞機能制御、とりわけ

細胞分化、幹細胞自己複製・幹細胞性維持の解明を目指して研究を進めた。 
具体的な研究成果としては、原著欧文論文数 390報、そのうち IF10 以上の論文数は 144報であ

り、総論文数における割合は 37 %であった。領域内共同研究による論文数は 31報であった。代

表的な研究成果としては、 

・ヘテロクロマチン領域の DNA 維持メチル化に CDC7A のヘミメチル化 DNA 結合を介した

HELLS のクロマチンリモデリングが重要であることを見出した。 

・MEIOSIN の標的遺伝子の解析から減数分裂の制御に重要な役割を果たす新規因子を複数同定

するなど、減数分裂の素過程の解明に貢献した。 

・老化細胞蓄積が加齢に伴う膀胱がん発症に重要な役割を果たしていることを明らかにした。 
・DNA 維持メチル化終結機構に USP7 が関わっていることを明らかにした。 
・老化細胞からミスフォールドタンパク質をユビキチン化する酵素 LONRF2 を同定し、神経変

性疾患発症にかかわることを明らかにした。 
・加齢に伴う老化細胞の蓄積に PD-L1-PD-1 経路が重要で、抗 PD-1 抗体投与により老化細胞が



 
免疫除去され、加齢病態が改善することを明らかにした。 
・植物において非 CpG メチル化の新規構築の際には CpG メチル化とのクロストークが必要であ

ることを明らかにした。 
・卵子形成や初期胚で特異的に発現する DPPA3 による維持メチル化因子 UHRF1 の機能阻害の

構造基盤を溶液 NMR法で明らかにした。 
・岡崎フラグメント連結に UHRF1 により集積する LIG1 が主に作用するが、このバックアップ

機構として LIG3-XRCC1 複合体が機能すること、その際に HPF1依存的な PARP1活性化による

ADPリボシル化が重要な働きを果たしていることを明らかにした。 

・DPPA3 が UHRF1 分子の PHD及び SRA ドメインに結合し、ヘミメチル化 DNA 結合活性やユ

ビキチン化活性を抑制することで受動的 DNA 脱メチル化を制御していることを明らかにした。 
・個体内の老化細胞に対して、一細胞レベルで非ゲノム情報等について解析した。 
・UHRF1 が PAF15 を dual モノユビキチン化し、DNMT1 を集積して活性化することを明らかに

した。また、PAF15 が DNA 複製早期、ヒストン H3 が後期に主に作用することも示した。 
・個体内の老化細胞を除去可能な代謝経路を同定し、老化症状を改善することに成功した。 
・植物遺伝子内の抑制的 DNA メチル化確立に関わる新規機構の存在を明らかにした。 
・体細胞分裂から減数分裂へのスイッチに決定的な役割を果たす減数分裂開始因子 MEIOSIN を

世界に先駆けて同定した。 
・脂肪細胞分化過程において NFIA が脂肪分化や筋分化に関わる遺伝子群を異なる経路で発現誘

導することで脂肪細胞分化を制御していることを明らかにした。 
・初期胚発生におけるゲノムの 3 次元的組織化と遺伝子発現の複雑な動態を明らかにした。 
・Auxin によるタンパク質分解誘導系よりさらに急速な On-Off を可能にした新たな技術を確立

した。この技術開発により DNA 複製機構の多くの未解決問題が解決された。 
・ゲノムワイドな ATAC-see スクリーニングにより転写因子 TFDP1 がグローバルなクロマチン

へのアクセシビリティーを制御する因子であることを同定した。 
・STREAMING-tag を開発し、転写制御因子と転写活性との関連を生細胞で明らかにした。 
・複製される非ゲノム情報として分裂酵母のサブテロメア領域のゲノム構造を完全に決定し、株

によってバリエーションに富んでいることを明らかにした。 
・DNA メチル化阻害剤の耐性に関わる分子として、ユビキチンリガーゼ TOPORS を同定した。 
・細胞分化で抑制される遺伝子群の CpGアイランドにトリメチル化 H3K27 が誘導的に集積する

過程で PCGF1-PRC1 がメディエーターとして作用することを示した。 
・原始内胚葉幹細胞を樹立し、これが初代原始内胚葉の性質を再現できることを示した。 
・老化した造血幹細胞を若いマウスの骨髄ニッチに移植しても若返りが限定出来であることを

明らかにした。 
・ヒト免疫不全症患者から同定した Aiolos 転写因子のミスセンス変異によるリンパ球分化障害

が新たな発症機序となり得ることを示した。 
・転写因⼦ Runx が 2 つのエンハンサー領域を拮抗的に制御することで CCL5 の発現を制御し、
免疫細胞の機能や抗腫瘍活性に影響を与えることを明らかにした。 
・変異型 ASXL1 が Akt/mTOR経路の活性化を介して加齢に伴う特徴的な造血幹細胞の拡大を誘

導することを明らかにした。 
・HHEX が変異型 ASXL1 と協調して骨髄細胞の形質転換を促進することを見出した。 
・Hippo シグナル伝達経路を阻害すると、肝細胞は上皮と間葉のハイブリッド表現型に脱分化

し、Vimentin依存的な増殖を示すことを明らかにした。 
・CENP-C のキュピンドメインのオリゴマー化が、CENP-C の機能、CCAN のセントロメア局

在化、セントロメアクロマチン組織化に必要であることを発見した。 
・安全なゲノム編集のために sgRNA の 5’末端にシトシンストレッチを付加したセーフガード

sgRNA戦略を確立した。 
・完全長の MERVL 転写産物が、着床前発生における宿主のトランスクリプトームとクロマチ



 
ン状態の正確な制御に必須であることを明らかにした。 
・受精後に確立される H19 ICR のインプリンテッドメチル化には、118bp 配列内の異なる配列モ

チーフへの特異的因子の結合が関与していることを示した。 
・膜を持たないオルガネラが混じり合わずに独立して存在できる分子基盤を解明した。 
・Mycl の誘導のみによって機能的な膵臓 β 細胞集団が拡大することを示して、新たな β 細胞の

再生戦略を提供した。 
・大脳が形成される時に、大脳皮質などを産生する背側神経幹細胞と、大脳基底核などを生み出

す腹側神経幹細胞が分化する初期のメカニズムを明らかにした。 
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