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	 高 等 真 核 生 物 の ゲ ノ ム に は 、 あ る 個 体 が 卵 か ら 完 全 な 成 体 へ と 成 熟 す る た め に

必 要 な す べ て の 遺 伝 情 報 が 印 さ れ て い る 。す な わ ち 、高 等 真 核 生 物 に お い て 、個 々

の 細 胞 が 集 合 し て 組 織 を つ く り 、 種 々 の 組 織 が 同 調 し て 器 官 と し て 働 き 、 ひ い て

は 個 体 が 生 存 す る た め に 必 要 な 様 々 な 機 能 を 実 装 す る 胚 発 生 の 全 過 程 は 、 予 め ゲ

ノ ム に プ ロ グ ラ ム さ れ て い る 。こ の よ う に 、“ 生 物 の 設 計 図 ”と い え る ゲ ノ ム DNA

に 印 さ れ た す べ て の 遺 伝 情 報 を 解 読 す る こ と は 、 生 物 が 普 遍 的 に も つ ゲ ノ ム DNA

に 基 づ い て 生 物 を 理 解 し よ う と す る こ と と 同 義 で あ る こ と か ら 、 生 命 科 学 に お け

る 最 も 重 要 な 課 題 の ひ と つ で あ る と 考 え ら れ る 。 	 

	 2003 年 に 、30 億 塩 基 対 か ら 成 る ヒ ト ゲ ノ ム 配 列 が 完 全 解 読 さ れ た 結 果 、タ ン パ

ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 、 遺 伝 子 の エ キ ソ ン 領 域 は 、 そ の う ち の ほ ん の

数 ％ の 領 域 を 占 め る に 過 ぎ な い こ と が 明 ら か に な っ た 。 そ れ 以 降 、 ENCODE

（ Encyclopedia	 of	 DNA	 elements） プ ロ ジ ェ ク ト を は じ め と す る 、 ゲ ノ ム 配 列 に

印 さ れ た 新 た な 遺 伝 情 報 を 解 き 明 か そ う と す る 研 究 が 大 き く 発 展 し た が 、 依 然 と

し て 、 ゲ ノ ム の 大 部 分 の 領 域 に 印 さ れ た 遺 伝 情 報 は 不 明 で あ る 。 こ の よ う な 現 状

に お い て 、 従 来 の 概 念 に と ら わ れ な い 新 た な 視 点 に 基 づ い た ア プ ロ ー チ の 提 案 が

急 が れ て い る 。 	 

	 近 年 、DNA の 物 理 的 特 性 に 焦 点 を 当 て た 解 析 に よ り 、DNA に 印 さ れ た 新 た な 遺 伝

情 報 を 解 読 す る こ と に 、 私 が 所 属 し て い る 大 山 研 究 室 が 成 功 し た 。 具 体 的 に は 、

DNA の 柔 軟 性（ DNA 分 子 の 硬 さ・柔 ら か さ の 特 性 、物 理 的 特 性 の 一 つ ）に 、プ ロ モ

ー タ ー の 働 き を 制 御 す る 遺 伝 情 報 が 印 さ れ て い る こ と を 明 ら か に し た （ Fukue	 et	 

al.,	 2004,	 2005）。 し た が っ て 、 従 来 の “ 遺 伝 情 報 は 核 酸 塩 基 の 配 列 と し て 符 号

化 さ れ て い る ” と い う 概 念 を 超 え て 、 DNA の 物 理 的 特 性 の 生 物 学 的 意 義 を 解 明 す

る こ と が 、 上 述 の 課 題 に 対 す る 有 力 な 方 策 の ひ と つ で あ る と 考 え ら れ る 。 	 

	 本 論 文 は 、 DNA の 物 理 的 特 性 の 生 物 学 的 意 義 を 明 ら か に す る た め に 行 な っ た 研

究 の 報 告 で あ る 。 古 く か ら 、 DNA の 物 理 的 特 性 は 真 核 生 物 ゲ ノ ム の 機 能 的 な 折 り

畳 み 機 構 を 解 明 す る た め の 鍵 で あ る と 考 え ら れ て き た が 、 そ れ を 示 す 直 接 的 な 証

拠 は 未 だ 得 ら れ て い な い 。 一 方 で 、 ゲ ノ ム DNA が 折 り 畳 ま れ て 核 内 で と る 三 次 元

構 造 は 、 転 写 ・ 複 製 ・ 修 復 な ど の 様 々 な 核 内 現 象 の 舞 台 と な る 重 要 な 基 盤 構 造 で

あ る 。 そ こ で 、 DNA の 物 理 的 特 性 が 真 核 生 物 ゲ ノ ム の 機 能 的 な 折 り 畳 み 機 構 に 果

た す 役 割 を 解 明 す る こ と を 目 的 と し て 、 大 き く 分 け て 三 つ の 研 究 を 行 な っ た 。 本

論 文 で は こ れ ら の 結 果 に つ い て 、 そ れ ぞ れ 第 1 部 と 第 2 部 、 お よ び 第 3 部 に 分 け

て 述 べ る 。 	 

	 第 1 部 の 研 究 で は 、 ゲノム DNA の柔軟性に印された新たな遺伝情報を明らかにす

ることを目的として、ヒトゲノム全域の柔軟性を解明した。なお、その際、 30 億塩

基対の膨大な情報量を処理する解析手法に課題があったが（ Exel を用いた手作業で

ヒトゲノム全域の柔軟性を解析した場合、約 200 年を要すると見積もられる）、独自

に開発したプログラムを用いることにより、ヒトゲノム全域の柔軟性を解明すること
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に成功した。次に、作成した「 ヒ ト ゲ ノ ム の 柔 軟 性 地 図 」に お い て 特徴の見られる

領域を探索したところ、個々の染色体上に、異常に柔らかい領域（ SPIKE と命名）が

存在することを発見した。興味深いことに、ヒト 21 番染色体において、 SPIKE は Mb

単位の間隔で周期的に存在していた。他の染色体においても、このように周期的に存

在する領域が散在していた。 続いて、SPIKE の 生 物 学 的 意 義 を 考 察 す る た め に 、以

下 の 二 つ の 解 析 を 行 っ た 。 第 一 に 、 SPIKE を構成する塩基配列がもつ特徴を解析し

た。その結果、SPIKE は、TA リピートをはじめとする柔軟性の高いマイクロサテライ

トを豊富にもつことが明らかになった。一方、T または A を反復単位とする硬いマイ

クロサテライトについては、SPIKE にはあまり含まれていないことが明らかになった。

第二に、マウス、ショウジョウバエ、線虫についても、ゲノム全域の柔軟性を解明し

たところ、SPIKE はヒト以外の生物種においても種を超えて存在していることが明ら

かになった。また、SPIKE の出現頻度（単位領域あたりの SPIKE の本数）を生物種間

で比較したところ、高等生物になるにつれて SPIKE の出現頻度が高くなる傾向が見ら

れた。以上の解析から、SPIKE は間期染色体ならびに分裂期染色体における重要な構

造因子となっている可能性が示唆された。 	 

	 第 2 部 の 研 究 で は 、 ど の よ う な 物 理 的 特 性 を も つ DNA 領 域 が ヌ ク レ オ ソ ー ム を

形 成 し や す い の か を 解 明 す る こ と を 目 的 と し て 、「 ヌ ク レ オ ソ ー ム DNA に 共 通 し た

物 理 的 特 性 」 に つ い て 解 析 し た 。 ま ず 、 出 芽 酵 母 の ヌ ク レ オ ソ ー ム DNA を 対 象 と

し て 、 199 個 の DNA 断 片 が も つ 平 均 の 柔 軟 性 を 明 ら か に し た 。 そ の 結 果 、 極 め て

硬 い 領 域 お よ び 柔 ら か い 領 域 が 、 そ れ ぞ れ 約 10	 bp の 間 隔 で 周 期 的 に 存 在 し 、 両

者 の 間 に は 約 5	 bp の ず れ が あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。次 に 、ど の よ う な 塩 基 配

列 が こ の よ う な 物 性 を も つ 領 域 を 構 成 し て い る の か を 解 析 し た 。 そ の 結 果 、 周 期

的 に 存 在 す る 硬 い 領 域 は 、 AA/TT に よ っ て 構 成 さ れ て い る こ と が 判 明 し た 。 この

ようなヌクレオソーム DNA がもつ物理的特性は、ヌクレオソームの形成過程において、

DNA とヒストン八量体タンパク質との相互作用を安定化するための重要な物理的特性

であると考えられる。 	 

	 第 3 部 の 研 究 で は 「 間 期 染 色 体 の 三 次 元 構 造 の 構 築 原 理 」 を 解 明 す る こ と を 目

的 と し た 。 ま ず 、 出 芽 酵 母 の 間 期 染 色 体 の 全 長 を 、 ヌ ク レ オ ソ ー ム の 配 置 が 識 別

で き る 分 解 能 で モ デ ル 化 し た 。は じ め に 、出芽酵母のゲノム全域にわたるヌクレオ

ソームの配置のデータに基づき、約 53,000 ヶ所すべてのリンカー領域を同定した。

なお、個々のリンカー DNA がとる“かたち”を決定し、ひいては間期染色体の三次元

構造を描くためには、リンカー DNA の持続長（高分子鎖の拡がり具合を表わす物理量、

物理的特性の一つ）を解明する必要がある。しかし現実的に、すべてのリンカー DNA

の持続長を測定することは不可能である。そこで、異なる柔軟性をもつ 5 種の DNA 断

片の持続長を原子間力顕微鏡により測定し、 DNA の柔軟性（ x）と DNA の持続長（ y）

との間に線形関係（ y=-5.54x+69.2）があることを見いだした。この関係式を用いて、

すべてのリンカー DNA の持続長を明らかにした。また、 DNA の柔軟性は、第 1 部の研
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究で独自に開発したプログラムを用いて解明した。以上の結果と細胞核の大きさに関

するデータをもとに、ヌクレオソームの配置が識別できる分解能における、間期染色

体全長のモデル化に成功した。 	 

	 つづいて、モデルの正確さを検証するために、予測された間期染色体構造と核内に

おける実際の構造との比較を行なった。具体的には、染色体上の二点間の空間距離に

ついての比較を行なった。これまでに、比較的近い二点間（ 30〜 200	 kb）の空間距離

については報告があったが、比較的離れた二点間（ 200〜 1,400	 kb）については未解

明であった。そこで、出芽酵母において最も長い 4 番染色体（ 1,530	 kb）、中程度の

長さをもつ７番染色体（ 830	 kb）、比較的短い 5 番染色体（ 577	 kb）を対象として、

合計 13 組の空間距離を FISH 法により測定した。従って、既に報告のあった比較的近

い二点間に関する全てのデータ 16 組と合わせて、合計 29 組の二点間について、空間

距離における比較を行なった。結果として、出芽酵母の染色体上のあらゆる範囲（ 30

〜 1,400	 kb）において、モデルから得られる予測値と実験値とがよい一致を示すこと

が明らかになった。以上より、出芽酵母の間期染色体の三次元構造を決定する主要な

因子は、DNA の物理的特性、ヌクレオソームの配置、細胞核の大きさであることが理

論的に解明された。 	 

	 出芽酵母の一倍体の細胞は全部で 16 本の染色体をもつが、上で構築した間期染色

体のモデルは、対象とする 1 本の染色体を除く残りの 15 本の染色体の存在を考慮に

入れないモデルであった。それにも拘らずモデルから得られる予測値と実験値とがよ

い一致を示すことから、個々の染色体同士は互いに干渉し合わないことが推察された。

そこで、この点を検証するために、全 16 本の染色体を、核と大きさの等しい直径 2	 µm

の球の空間内でモデル化した。具体的には、はじめに、rDNA をもつ 12 番染色体に次

いで最も大きい 4 番染色体のセントロメアを、既に報告のある位置情報（ Duan,	 et	 al.,	 

2010）に基づいて配置し、これを基点として 4 番染色体の三次元構造を計算した。続

いて、他の染色体についても同様の方法を用いて、大きい染色体から順にセントロメ

アを配置し、染色体の三次元構造のモデリングを行なった。その結果、実際の核内構

造と同様に、全ての染色体が所与の空間を互いにうまく分け合って収まっていること

が確認された。 	 
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19. 大山 隆、古屋 美香、荒川 潤、木村 元、下岡 保俊、西川 純一、浅野 士郎、
杉山 滋．ゲノム収納の原理とクロマチン繊維の基本構造．第 27 回染色体ワー
クショップ 2010 年 1 月御殿場 

 
20. 木村 元、下岡 保俊、三浦 理、杉山 滋、大山 隆．間期クロマチン構造の in 

silico モデリング．第 32 回日本分子生物学会年会 2009 年 12 月 横浜 
 
21. 大山 隆、木村 元、古屋 美香、荒川 潤、下岡 保俊、杉山 滋．ゲノム収納

の原理とクロマチン繊維の基本構造．第 32 回日本分子生物学会年会 2009 年
12 月 横浜 

 
22. 木村 元、下岡 保俊、杉山 滋、大山 隆．間期細胞核におけるクロマチン繊

維の構造．第 82 回日本生化学会大会 2009 年 10 月 神戸 
 
23. 木村 元、下岡 保俊、古屋 美香、景山 大、杉山 滋、大山 隆．クロマチン

繊維の自己組織化．第 26 回染色体ワークショップ 2009 年 1 月 姫路 
 
24. 木村 元、景山 大、古屋 美香、村田 昇、下岡 保俊、大山 隆．真核生物ゲ

ノムの DNA 物性とクロマチン基盤構造．第 31 回日本分子生物学会年会 2008
年 12 月 神戸ポートアイランド 

 
25. 大山 隆、木村 元、景山 大、古屋 美香、深川 竜郎、浅野 士郎．ゲノムの

階層的折り畳みの基盤となる DNA 物性．第 31 回日本分子生物学会年会 2008
年 12 月 神戸ポートアイランド 

 
26. 木村 元、古屋 美香、景山 大、深川 竜郎、大山 隆．エピジェネティクスの

DNA 基盤—ヒトゲノムの物理的特性に印された遺伝情報—．第 2 回エピジェネ
ティクス研究会 2008 年 5 月 東レ総合研修センター (静岡県三島市) 

 
27. 木村 元、景山 大、古屋 美香、大山 隆．ヒトゲノムの機械的特性と染色体

構造．第 25 回染色体ワークショップ 2008 年 1 月 湯河原 
 
28. 木村 元、古屋 美香、景山 大、村田 昇、大山 隆．ヒトゲノムの機械的特性

地図．第 30 回日本分子生物学会年会	 2007 年 12 月 横浜 

 
 


