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序論  
 

	
 高等真核生物のゲノム DNA 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現する胚発生の

全過程は、予めゲノム DNA 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に印された遺伝情報のすべてを解読することは、

生物が普遍的にもつ DNA に基づいて生物を理解することとほぼ同義であるこ

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 億塩基対からな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

伝情報を解読することを目的とした研究が著しく発展した。しかしながら、真

核生物ゲノムに対する我々の理解は依然として不十分である。そこで、ゲノム

DNAに印された遺伝情報のすべてを解読するため、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研究により、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の物理的特性のひとつである DNAの柔軟性（DNA分子がもつ硬さ・

柔らかさの特性）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

ことが判明した（Fukue et al., Nucl. Acids Res. 32, 5834-5840, 2004；ibid. 33, 

3821-3827, 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ひとつの解決方策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、真核生物ゲノムの折りた
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たみ機構を解明するための糸口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、ゲノム DNA が折りたたまれて細胞核内

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

折りたたみ機構に果たす役割の解明を目的として、大きく分けて 3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、DNAの柔軟性に印された新たな遺伝情報を明らかにする

目的で、ヒト、マウス、ショウジョウバエ、線虫のゲノム全域を対象として、

柔軟性地図を作成した。その結果、個々の染色体がそれぞれに固有の DNA の

柔軟性をもつことなど、様々な特徴が明らかになった。これらの特徴のうち、

解析したすべてのゲノムに存在する異常に柔軟な領域（SPIKEと命名）および

異常に硬い領域（rSPIKEと命名）に焦点を当てた解析を行なったところ、SPIKE

は遺伝子のエキソンには存在しないことや、高等な生物ほど、SPIKEが存在す

る頻度が rSPIKE が存在する頻度と比べて相対的に高くなることが判明した。

さらに、SPIKE および rSPIKE は、異常な特性をもつ反復配列と異常な特性を

もつ非反復配列で構成されていることが判明した。これらの特異領域は、真核

生物ゲノムの折り畳みにおける重要な構造因子である可能性がある。 

 

	
 第 2 部の研究では、どのような物理的特性をもつ DNA 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

する物理的特性について解析を行なった。具体的には、出芽酵母のヌクレオソ

ームに由来する 199 の DNA 配列を対象として、これらの平均的な柔軟性を明

らかにした。その結果、極めて硬い領域と極めて柔らかい領域が、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判明

した。このようなヌクレオソーム DNA に共通した物理的特性は、ヌクレオソ

ームを安定化する重要な物理的特性であると推察される。 

 

	
 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。本研究では、出芽酵母（Saccharomyces cerevisiae）の間期染色体の
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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。具体的に

は、ヌクレオソームの配置、リンカーDNAの物理的特性、および細胞核の大き

さの 3つの因子を用いてモデルを構築した。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ところ、予測値と実験値とが非常によ

い一致を示した。従って、モデルの構築に用いた 3つの因子（ヌクレオソーム

の配置、リンカーDNAの物理的特性、細胞核の大きさ）が、間期染色体の三次

元構造を規定する本質的な因子であると考えられる。
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各種真核生物ゲノムの柔軟性地図  
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1.1. 緒言  

 

	
 2003年に、30億塩基対からなるヒトゲノム配列が完全解読された。それ以降、

ゲノム科学は著しい発展を遂げた［1, 2］。例えば、現在では塩基配列データベ

ースから様々な生物種のゲノム配列を簡単に得ることが可能である［3］。最近、

29 種の哺乳類を対象とした比較ゲノム研究により、ヒトゲノムの少なくとも

5.5%以上の領域が進化的な制約を受けていることが判明した［4］。すなわち、

ヒトゲノムの 5.5%以上の領域がなんらかの生物学的な機能を担うことが判明

した（さらに大きな推定値も報告されている［5-7］）。しかしながら、ヒトゲ

ノムに対する我々の理解は依然として不十分である［8］。現在、ヒトゲノムに

印された新たな遺伝情報を明らかにする目的で、ENCODE（Encyclopedia of DNA 

elements）プロジェクトが進行中である［9］。 

 

	
 ゲノム DNA は、高度に圧縮されて細胞核に納められている。例えば、ヒト

の場合、父親のゲノムと母親のゲノムのそれぞれに由来する合計 2 mもの長さ

に及ぶ DNAは、長さにして約 20万倍も圧縮されて、微小な細胞核（直径約 10 

µm）に納められている。古くから、DNA の物理的特性はゲノムの折りたたみ

機構を解明するための糸口であると考えられてきた。しかしながら、この機構

については未だ不明な点が多い［10-12］。近年、DNA の物理的特性が生物学

的な目印として機能していることを、私が所属している大山研究室が明らかに

した。具体的には、ヒトの RNAポリメラーゼ IIプロモーター1,871種の柔軟性

を解析した結果、ヒトの RNA ポリメラーゼ II プロモーターに共通した柔軟性

が存在することを明らかにした［13］。さらに、この共通した柔軟性を合成 DNA

に賦与すると、この DNA がプロモーターとして機能することを明らかにした

［14］。このように、DNAの柔軟性に着目した解析手法は、ヒトゲノムに印さ

れた新たな遺伝情報を明らかにするための、有効な方策のひとつであると考え

られる。そこで、ゲノム全域を対象として DNA の柔軟性を解析することにし

た。 

 

	
 本研究では、全 136種類のテトラヌクレオチドの柔軟性パラメータセットを

用いて［15］（表 1.1）、ヒト、マウス、ショウジョウバエ、線虫のゲノム全域
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の柔軟性地図を作成した。その結果、解析したすべてのゲノムに、異常な柔軟

性をもつ領域が存在することが判明した。このような特異領域を構成する塩基

配列の特徴を明らかにするとともに、特異領域が存在する頻度について生物種

間の比較を行なった。
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1.2 実験方法  

1.2.1. DNAの柔軟性の計算   
 

	
 塩 基 配 列 デ ー タ ベ ー ス で あ る Ensembl （ ［ 3 ］ ; 

http://www.ensembl.org/index.html）より、ヒト（Homo sapiens; version: GRCh37）、

マウス（Mus musculus; NCBIM37）、ショウジョウバエ（Drosophila melanogaster; 

BDGP5.25）、ならびに線虫（Caenorhabditis elegans; WS220）のゲノム配列を得

た。次に、任意の塩基配列を対象としてその柔軟性を迅速に計算することが可

能なコンピュータプログラムを、C言語および R言語［16］を用いて作成した。

このコンピュータプログラムによる計算の第一段階において、所与の塩基配列

は任意の大きさの解析単位〔この解析単位をウィンドウ（window）と呼ぶ〕へ

と分節化される。この際、隣り合うウィンドウ同士は互いに重なり合うことが

許されており、隣り合うウィンドウ間のずれの大きさはウィンドウスライディ

ングステップ（window sliding step）と呼ばれる。計算の第二段階において、各々

のウィンドウに属する塩基配列は 4塩基対（テトラヌクレオチドステップと呼

ぶ）の単位へとさらに分節化される。この際、隣り合うテトラヌクレオチドス

テップの間には 1塩基対のずれが必ず存在し、例えば、ウィンドウの大きさが

10,000 bpの場合、この計算によって 9,997個のテトラヌクレオチドステップが

生じる。第三段階において、Packerらが報告している全 136種類のテトラヌク

レオチドの柔軟性パラメータセット［15］（表 1.1）を用いて、各々のテトラヌ

クレオチドの柔軟性が求められる。そして計算の第四段階において、各々のウ

ィンドウにおける平均値が計算され、この解析単位を代表する値としてプロッ

トされる。なお、約 3.1 Gbにも及ぶ長大なヒトゲノムを俯瞰的にみるために、

ウィンドウの大きさを 10 kb、ウィンドウスライディングステップの大きさを

100 bpに設定して計算した（特に記述していない場合、ウィンドウの大きさを

この値に設定して計算した）。また、セントロメア領域ならびにサブセントロ

メア領域に関しては、その配列情報を塩基配列データベースから得ることがで

きないため、計算の対象から除いた。 
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1.2.2. SPIKEと rSPIKEの選出  
 

	
 ヒトゲノムに存在することが明らかになった極めて柔らかい DNA 領域

（SPIKEと命名; 図1.1）についての詳細な解析を行なうため、特に柔軟なSPIKE

（上位 0.05%）を選出し、これらを柔軟性の高さに基づいて 3 つのグループへ

と分類した。具体的には、最も柔軟な第 1グループとして、0%分位点から 0.005%

分位点までの範囲におさまる柔軟性をもつ SPIKEを分類し、2番目に柔軟な第

2 グループとして、0.005%分位点から 0.01%分位点までの範囲におさまる柔軟

性をもつ SPIKE を分類し、3 番目に柔軟な第 3 グループとして、0.01%分位点

から 0.05%分位点までの範囲におさまる柔軟性をもつ SPIKEを分類した。この

ように分類した方法を以下に述べる。はじめに、第 1グループの SPIKEを選出

するため、ヒトゲノムの柔軟性地図（ウィンドウの大きさ：10 kb）から平均値

が約 12 (kJ mol-1 Å-2) 以下のウィンドウを選び出した。すなわち、特に柔軟性が

高い上位 0.005%のウィンドウを選び出した〔Packerらが報告している柔軟性パ

ラメータセット［15］（表 1.1）においては、値が小さいほど柔軟性が高いこと

を意味する〕。次に、互いに重なり合うウィンドウ同士を各々のグループとし

（ひとつのグループを“ウィンドウグループ”と呼ぶ）、各々のウィンドウグ

ループをひとつひとつの SPIKEとした。すなわち、各々の第 1グループの SPIKE

を、各々のウィンドウグループにおける最初のウィンドウの始点から、最後の

ウィンドウの終点までの DNA 領域として定義した。次に、第 2 グループの

SPIKEを選出するため、0.005%分位点（quantile）である約 12 (kJ mol-1 Å-2) か

ら、0.01%分位点である約 12.2 (kJ mol-1 Å-2) までの範囲におさまる柔軟性をも

つウィンドウを選び出した。これらのウィンドウから、第 1グループの SPIKE

と重なるウィンドウを除去したあと、上に述べた手法により、第 2グループの

SPIKEを得た。続いて、第 3グループの SPIKEを選出するため、0.01%分位点

である約 12.2 (kJ mol-1 Å-2) から、0.05%分位点である約 12.6 (kJ mol-1 Å-2) まで

の範囲におさまる柔軟性をもつウィンドウを選び出した。これらのウィンドウ

から第 1グループおよび第 2グループの SPIKEと重なるウィンドウを除去した

あと、上に述べた手法により、第 3グループの SPIKEを得た。また、ヒト以外

の生物種の SPIKE、ならびに極めて硬い DNA領域（rSPIKEと命名）について

は、本質的に同様の手法を用いて選出したが、グループ分けは行なわなかった
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〔SPIKEを選出する際には柔軟性が約12.6 (kJ mol-1 Å-2) 以下のウィンドウを選

出し、rSPIKEを選出する際には柔軟性が約 15.6 (kJ mol-1 Å-2) 以上のウィンド

ウを選出した〕。なお、特に記述していない場合、以降の解析の対象として、

ヒトの SPIKE（第 1〜第 3グループ）、他の真核生物の SPIKE、ならびに rSPIKE

を用いた。また、以上の計算を行なうコンピュータプログラムを R言語［16］

を用いて作成した。 

 

 

1.2.3. SPIKEと rSPIKEに含まれるテトラヌクレオチドの出現頻度の解析 

 

	
 ヒトの SPIKEおよび線虫の rSPIKEを対象として、はじめに、これらを構成

する塩基配列をテトラヌクレオチドステップの単位へと分節化した。この際、

隣り合うテトラヌクレオチドステップ間には1 bpの大きさのずれが必ず存在し、

例えば SPIKEまたは rSPIKE（を構成する DNA領域）の長さが 10,000 bpの場

合、この分節化により 9,997個のテトラヌクレオチドステップが生じる。次に、

全 136種類のテトラヌクレオチド毎に出現回数を計算したあと、各々のテトラ

ヌクレオチドについて、SPIKE（rSPIKE）を構成する塩基配列 10 kb あたりの

出現回数と対照領域 10 kb あたりの出現回数の差〔SPIKE（rSPIKE）を構成す

る塩基配列 10 kbあたりの出現回数 − 対照領域 10 kbあたりの出現回数〕を導

いた。なお、対照領域として、各々の SPIKE（rSPIKE）から 100 kb下流に位置

し、SPIKE（rSPIKE）と同じ長さをもつ DNA 領域を用いた。もし、この領域

がギャップ領域（塩基配列データベースから情報を得ることができない領域）

に位置する場合や、他の SPIKE（rSPIKE）と重なる場合には、該当する SPIKE

（rSPIKE）を解析の対象から除いた。また、以上の計算を行なうコンピュータ

プログラムを R言語［16］を用いて作成した。 

 

 

1.2.4. SPIKEと rSPIKEに含まれる繰り返し配列の解析  
 

	
 ヒトの SPIKEと線虫の rSPIKE、および対照領域（“1.2.3. SPIKEと rSPIKE

に含まれるテトラヌクレオチドの出現頻度の解析”を参照）がもつ繰り返し配
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列を、塩基配列から繰り返し配列を発見するコンピュータプログラムである

RepeatMasker［17］を用いて同定した。
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1.3. 結果  

1.3.1. ヒトゲノムの柔軟性地図  
 

	
 約 3.1 Gbの長さをもつヒトゲノム全域の柔軟性を解明するために、DNAの

柔軟性を迅速に計算することが可能なコンピュータプログラムを作成した

（“1.2.1. DNAの柔軟性の計算”に詳述）。このコンピュータプログラムを用

いて作成した、ヒトゲノムの柔軟性地図を図 1.1 に示す。なお、セントロメア

領域ならびにサブセントロメア領域に関しては、その配列情報を塩基配列デー

タベースから得ることができないため、計算の対象から除いている。ヒトゲノ

ムの柔軟性地図を鳥瞰すると、全体的な DNA の柔軟性は、染色体間で一定の

範囲に落ち着くものの、個々の染色体はそれぞれに固有の DNA の柔軟性をも

つことが分かる。大変興味深いことに、“異常に柔らかい DNA 領域”がすべ

ての染色体において発見された。この点以外にも、今後のさらなる解析を通し

て重要な知見を得られる可能性があるが、本研究においては、この極めて柔ら

かい DNA領域に焦点を当てて解析を行なった。 
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1.3.2. 真核生物ゲノムに存在する異常に柔らかい DNA領域  

 

	
 ヒトゲノムには、極めて柔らかい DNA 領域（SPIKE と命名）が存在するこ

とが明らかになった（図 1.1）。SPIKE についての詳細な解析を行なうため、

特に柔軟な SPIKE（上位 0.05%）を選出し、これらを柔軟性の高さに基づいて

3つのグループへと分類した（“1.2.2. SPIKEと rSPIKEの選出”に詳述）。最

も柔軟な第 1 グループには、0%分位点から 0.005%分位点までの範囲におさま

る柔軟性をもつ SPIKEが属する〔Packerらが報告している柔軟性パラメータセ

ット［15］（表 1.1）においては、値が小さいほど柔軟性が高いことを意味する〕。

2 番目に柔軟な第 2 グループには、0.005%分位点から 0.01%分位点までの範囲

におさまる柔軟性をもつ SPIKE が属する。3 番目に柔軟な第 3 グループには、

0.01%分位点から 0.05%分位点までの範囲におさまる柔軟性をもつ SPIKE が属

する。表 1.2に示したように、第 1グループの SPIKE（全 23本）は、1番染色

体からX染色体までの計12本の染色体にみられた。多くの場合において、SPIKE

（を構成する DNA領域）は 10 ~ 15 kbの長さをもつ。また、各々の SPIKEの

周辺領域（0.5 Mb）に存在する遺伝子［3］を表 1.2に示したが、これらの遺伝

子に共通した特徴はみられなかった。 

 

	
 次に、SPIKEと遺伝子との位置関係について解析したところ、第１グループ

に属する全 23本の SPIKEのうち、14本が遺伝子間領域に位置し、7本が少な

くともひとつのエキソンと重なり、残る 2本がイントロンに位置することが明

らかになった（表 1.2）。ここで、ヒトゲノムの柔軟性地図を作成するために用

いた 10 kbというウィンドウの大きさ（“1.2.1. DNAの柔軟性の計算”を参照）

は、約 3.1 Gbにも及ぶ長大なヒトゲノムを俯瞰的にみるという目的と合致する

一方で、注目する DNA 領域を詳細に解析するには大き過ぎると考えられる。

そこで、第 1グループに属する SPIKEのうち、エキソンと重なる 7本の SPIKE

を対象として、より分解能の高い柔軟性地図（ウィンドウの大きさ：1 kb）を

作成した（図 1.2）。その結果、分解能を高めた場合に、極めて柔らかい DNA

領域はエキソンと重ならないことが判明した。例えば、 α-グルコシダーゼをコ

ードする MGAM遺伝子周辺の柔軟性をみると（図 1.2.A）、極めて柔らかい DNA
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領域はエキソンと重ならないことが分かる（他の 6本の SPIKEについても同様

のことが言える）。 

 

	
 また、第 2 グループの SPIKE の位置、長さ、遺伝子との位置関係、および

SPIKEの周辺領域に存在する遺伝子を表 1.3に示した。第 1グループの SPIKE

と第 2 グループの SPIKE との違いは、主に柔軟性の大きさのみにある。一方、

第 3 グループの SPIKE は、テロメア領域に高頻度に存在する傾向がみられた。

具体的に述べると、第 3グループの SPIKEは、1番染色体の 0 – 4 Mbの領域、

2番染色体の 238 – 243 Mbの領域、4番染色体の 0 – 4 Mbの領域、5番染色体

の 0 – 2 Mbおよび 176 – 181 Mbの領域、7番染色体の 0 – 2 Mbおよび 155 – 159 

Mbの領域、8番染色体の 143 – 146 Mbの領域、9番染色体の 137 – 141 Mbの領

域、10番染色体の 134 – 135 Mbの領域、11番染色体の 0 – 3 Mbの領域、12番

染色体の 131 – 134 Mbの領域、13番染色体の 113 – 115 Mbの領域、14番染色

体の 104 – 107 Mbの領域、16番染色体の 0 – 3 Mbおよび 88 – 90 Mbの領域、

17番染色体の 77 – 82 Mbの領域、20番染色体の 60 – 63 Mbの領域、21番染色

体の 44 – 48 Mbの領域、22番染色体の 44 – 51 Mbの領域、ならびに X染色体

の 0 – 3 Mbの領域において、特に高頻度に存在していた（図 1.1）。 

 

	
 さらに、比較的規則的に配置された“小さな SPIKE”がヒトゲノムに存在す

ることが明らかになった。例として、21番染色体の DNAの柔軟性を図 1.3 に

示す。この小さな SPIKEは、21番染色体において約 4 Mbの間隔で存在してい

た。このような比較的規則的な SPIKEは、その間隔や規則性がつづく範囲の大

きさが一定ではないものの、他のいくつかの染色体においてもみられた。 

 

	
 続いて、SPIKEについて生物種間の比較を行なうために、マウス（M. musculus）、

ショウジョウバエ（D. melanogaster）、ならびに線虫（C. elegans）のゲノムを

対象として、柔軟性地図を作成した。図 1.4、図 1.5および図 1.6に示したよう

に、ヒト以外の真核生物のゲノムにも SPIKEが存在することが明らかになった。

ヒトの SPIKE と同様に、これらの生物種の SPIKE の周辺領域に存在する遺伝

子に共通した特徴はみられなかった。しかし、これらの生物種の柔軟性地図と

ヒトゲノムの柔軟性地図を比較することで、いくつかの興味深いことが明らか
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になった。第一に、本研究で解析の対照とした真核生物ゲノムの中で、ヒトゲ

ノムにおいて最も高頻度に SPIKE が存在することが判明した（図 1.7.A）。第

二に、線虫のゲノムに、極めて硬い DNA領域〔rSPIKE（rigid SPIKE）と命名〕

が高頻度に存在することが判明した（図 1.6）。興味深いことに、rSPIKE は線

虫のゲノムに限らずショウジョウバエやマウスのゲノムにも比較的高頻度に存

在しており、これらのゲノムに存在する頻度はヒトゲノムに存在する頻度より

も高かった（図 1.7.B; ヒトの rSPIKEについては図 1.8を参照）。さらに、rSPIKE

が存在する頻度と進化的な位置づけとの間には、負の相関関係があることが明

らかになった（図 1.7.B）。第三に、SPIKEと rSPIKEの総数に対する SPIKEの

数の割合と、進化的な位置づけとの間に、正の相関関係があることが判明した

（図 1.7.C）。 
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図 1.2. SPIKEとエキソンの関係  

第 1 グループに属する SPIKE のうち、エキソンと重なる 7 本の SPIKE を対象

として、より分解能の高い柔軟性地図（ウィンドウの大きさ：1 kb）を作成し

た。MGAM遺伝子（A）、SLC1A7遺伝子（B）、 FAIM2遺伝子（C）、NOC4L

遺伝子（D）、MAPK8IP3遺伝子（E）、AC008132.1遺伝子（F）、ならびに SHANK3

遺伝子（G）の各々の周辺領域の柔軟性（ウィンドウの大きさ：1 kb）を緑色の

線で示した。また、比較のために、ウィンドウの大きさを 10 kbとしたときの

柔軟性を黒線で示した。四角は各々の遺伝子を表わし、赤線はエキソンを表わ

す。なお、解析に関連しない遺伝子は示していない。
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図 1.3. ヒト 21番染色体の DNAの柔軟性  

極めて柔軟なDNA領域を矢印で示した。これらの領域もSPIKEに含まれるが、

第 1、第 2および第 3グループに属する SPIKEと比べて、これらの領域がもつ

柔軟性は低い。これらの SPIKEは、ヒト 21番染色体において約 4 Mbの間隔で

存在する。ウィンドウの大きさを 10 kb、ウィンドウスライディングステップの

大きさを 100 bpに設定して計算した。 
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図 1.7. 真核生物ゲノムにおいて SPIKEと rSPIKEが存在する頻度の比較  

（A, B）ヒト、マウス、ショウジョウバエ、線虫のゲノムにおいて SPIKE（A）

および rSPIKE（B）が存在する頻度の比較 

10 Mbあたりの SPIKEの数（A）または 10 Mbあたりの rSPIKEの本数（B）を

示した。 

（C）SPIKEと rSPIKEの総数に対する SPIKEの数の割合 

図中の#SPIKEは SPIKEの総数を表わし、#rSPIKEは rSPIKEの総数を表わす。 

なお、各々の生物種のゲノムの大きさを括弧の中に示した。 
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1.3.3. SPIKEと rSPIKEの塩基配列の特徴  

 

	
 SPIKE を構成する塩基配列の特徴を明らかにするため、はじめに、ヒトの

SPIKEを対象として、各テトラヌクレオチド（全 136種類）の出現頻度を解析

した。その結果、SPIKEは、TATA/TATA、CACA/TGTG、ATAT/ATAT、なら

びに ACAC/GTGT〔全てのテトラヌクレオチド（全 136種類）における各配列

の柔軟性は、それぞれ 3番目、12番目、28番目、98番目に高い［15］（表 1.1）〕

を、対照領域（非 SPIKE 領域）に比べて高い頻度でもつことが判明した（図

1.9.A）。一方でまた SPIKEは、AAAA/TTTT〔8番目に硬いテトラヌクレオチ

ド［15］（表 1.1）〕を、対照領域に比べて低い頻度でもつことが判明した。興

味深いことに、SPIKE が高い頻度でもつ TATA/TATA、CACA/TGTG、

ATAT/ATAT、ACAC/GTGT はすべて、ジヌクレオチドの繰り返しから成るテ

トラヌクレオチドである。このことから、SPIKEは柔軟性の高いマイクロサテ

ライトを豊富にもつことが示唆される。そこで、塩基配列から繰り返し配列を

発見するコンピュータプログラムである RepeatMasker［17］を用いて、SPIKE

に含まれる繰り返し配列を同定した。その結果、予想通り、SPIKEは (CA/TG)n

や (TA/TA)n のような柔らか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。また、Packerらが報告しているテトラヌクレオチドの柔軟性パラメ

ータセット［15］（表 1.1）を用いて計算すると、サテライト配列である SATR1

や SATR2、ならびにレトロウイルス由来の塩基配列である HERVL-int は、非

常に柔軟な塩基配列であることが分かる（図 1.9.B）。以上の解析から、柔軟な

繰り返し配列が SPIKEを構成していることが判明した（柔軟な繰り返し配列が

SPIKEの形成に寄与する程度については、“1.4. 考察”を参照）。 
 

	
 次に、線虫の rSPIKEを対象として同様の解析を行なった。その結果、rSPIKE

は、AATT/AATT、AAAA/TTTT、AAAT/ATTT、ならびに GAAA/TTTC〔全て

のテトラヌクレオチド（全 136種類）における各配列の柔軟性は、それぞれ 135

番目、129番目、126番目、117番目［15］に高い（表 1.1）〕を、対照領域（非

rSPIKE 領域）に比べて高い頻度でもつことが明らかになった（図 1.9.C）。ま

た、RepeatMasker［17］を用いた解析の結果、rSPIKE が、アデニン（A）また

はチミン（T）に富んだ塩基配列〔極めて硬いテトラヌクレオチドである
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AAAA/TTTTを豊富に含むと推察される［15］（表 1.1）〕、トランスポゾンで

ある HelitronY1A_CE、機能が未知の CERP3、ミニサテライトである

MINISAT1_CE、ならびにトランスポゾン関連配列である CeRep5を豊富にもつ

ことが判明した（図 1.9.D）。以上の解析から、硬い繰り返し配列が rSPIKEを

構成していることが判明した（硬い繰り返し配列が rSPIKE の形成に寄与する

程度については、“1.4. 考察”を参照）。 
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図 1.9. SPIKEおよび rSPIKEを構成する塩基配列の特徴  

（A）ヒトの SPIKEにおける各々のテトラヌクレオチドの出現頻度	
  

SPIKEに含まれる各々のテトラヌクレオチドの出現回数とSPIKEの長さを基に、

各々のテトラヌクレオチドについて、SPIKEを構成する塩基配列 10 kbあたり

の出現回数と対照領域 10 kbあたりの出現回数の差〔SPIKEを構成する塩基配

列 10 kbあたりの出現回数 − 対照領域 10 kbあたりの出現回数〕を求めた。対

照領域については、“1.2.3. SPIKEと rSPIKEに含まれるテトラヌクレオチドの

出現頻度の解析”に詳述した。柔軟性の高いテトラヌクレオチドを上方に、柔

軟性の低いテトラヌクレオチドを下方に示した［15］（表 1.1）。 

（B）ヒトの SPIKEに高い割合で存在する繰り返し配列 

上位 5 つの繰り返し配列を示した。SPIKE に含まれる繰り返し配列を、

RepeatMasker［17］を用いて同定した。SPIKE を構成する塩基配列のうち、こ

れら上位 5つの繰り返し配列が占める割合は、10 kb あたり約 950塩基対であ

った（SPIKEに存在する全ての繰り返し配列が占める割合は、SPIKEを構成す

る塩基配列 10 kb あたり約 2,880塩基対であった）。 

（C）線虫の rSPIKEにおける各々のテトラヌクレオチドの出現頻度 

rSPIKEに含まれる各々のテトラヌクレオチドの出現回数と rSPIKEの長さを基

に、各々のテトラヌクレオチドについて、rSPIKEを構成する塩基配列 10 kbあ

たりの出現回数と対照領域 10 kbあたりの出現回数の差〔rSPIKE10 kbを構成す

る塩基配列あたりの出現回数 − 対照領域 10 kbあたりの出現回数〕を求めた。

対照領域については、“1.2.3. SPIKEと rSPIKEに含まれるテトラヌクレオチド

の出現頻度の解析”に詳述した。柔軟性の高いテトラヌクレオチドを上方に、

柔軟性の低いテトラヌクレオチドを下方に示した［15］（表 1.1）。 

（D）線虫の rSPIKEに高い割合で存在する繰り返し配列 

上位 5 つの繰り返し配列を示した。rSPIKE に含まれる繰り返し配列を、

RepeatMasker［17］を用いて同定した。rSPIKEを構成する塩基配列のうち、こ

れら上位 5つの繰り返し配列が占める割合は、10 kb あたり約 600塩基対であ

った（rSPIKE に存在する全ての繰り返し配列が占める割合は、rSPIKE を構成

する塩基配列 10 kb あたり約 2,090塩基対であった）。 
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1.4. 考察  

 

	
 本研究では、ヒト、マウス、ショウジョウバエ、線虫のゲノム全域を対象と

して柔軟性地図を作成した。その結果、これらのゲノムの大部分の領域がもつ

柔軟性は約 13 (kJ mol-1 Å-2) から約 15 (kJ mol-1 Å-2) の範囲におさまるものの、

各々の生物種のゲノムはそれぞれに固有の柔軟性をもつことが明らかになった

（図 1.1、図 1.4、図 1.5、図 1.6）。また、解析したすべての生物種のゲノムが、

極めて柔らかい DNA領域である SPIKEをもつことが判明した。SPIKEは、マ

ウス、ショウジョウバエ、線虫のゲノムと比較して、ヒトゲノムに最も高頻度

に存在した（図 1.7A）。また、ヒトの SPIKEは、対照領域（非 SPIKE領域）

に比べて柔軟性の高いテトラヌクレオチドを豊富にもつとともに、柔軟性の高

いサテライト配列、マイクロサテライト、ならびにレトロウイルス由来の配列

を豊富に含んでいた（図 1.9A, B）。このような繰り返し配列は、当然 SPIKE

の形成に寄与するものと考えられるが、その寄与の程度は限られていると考え

られる。実際に、SPIKEに存在する全ての繰り返し配列がもつ柔軟性の平均値

は 12.49 (kJ mol-1 Å-2) であり、SPIKEの選出に用いた基準値である 12.6 (kJ mol-1 

Å-2) を僅かに下回る程度であった〔Packerらが報告している柔軟性パラメータ

セット［15］（表 1.1）においては、値が小さいほど柔軟性が高いことに注意〕。

さらに、SPIKEを構成する塩基配列の大部分は、非反復性の塩基配列であるこ

とを考慮に入れると（SPIKE に存在する全ての繰り返し配列が占める割合は、

SPIKEを構成する塩基配列 10 kb あたり約 2,880塩基対である）、柔軟性の高

い非反復性の塩基配列が、SPIKEを形成する主要因であると考えられる。 

 

	
 現在のところ、SPIKEがなんらかの生物学的機能をもつのか否かは不明であ

る。しかしながら、SPIKEが存在する頻度と進化的な位置づけとの間に相関関

係があること、ならびにヒトゲノムが非常に多くの SPIKEをもつことを考慮に

入れると（図 1.7A）、SPIKEはゲノムの折りたたみ機構に関与している可能性

が考えられる。例えば、ヒトゲノムは長さにして約 20万倍も圧縮されて細胞核

に納められていることから、SPIKEは、ゲノムの折りたたみにおける折り返し

点として機能することが推察される。したがって、上述した繰り返し配列およ

び柔軟性の高い非反復性の塩基配列は、このような機能を担うことを目的とし
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て進化したとも解釈され得る。さらに、SPIKEが間期染色体および分裂期染色

体の基本骨格を形成する構造因子として機能することや、SPIKEが隣り合うク

ロマチンドメイン間の境界構造として機能することが考えられる。一般的に、

ひとつのクロマチンドメインは数Mbの DNA領域から構成されるが［18-22］、

大変興味深いことに、この大きさは隣り合う SPIKEの間隔と非常に類似してい

る。また、テロメア領域に高頻度に存在する第 3グループの SPIKEも、ゲノム

の折りたたみ機構へ関与している可能性が考えられる。 
 

	
 極めて硬い DNA領域である rSPIKEは、線虫のゲノムに最も高頻度に存在す

る一方で、ヒトゲノムに最も低い頻度で存在した。また、線虫の rSPIKE は、

トランスポゾンやトランスポゾン関連配列を含む、硬い繰り返し配列を豊富に

含んでいた（図 1.9D）。このような繰り返し配列は、当然 rSPIKE の形成に寄

与するものと考えられるが、その寄与の程度は限られていると考えられる。実

際、rSPIKE に存在する全ての繰り返し配列がもつ柔軟性の平均値は 16.11 (kJ 

mol-1 Å-2) であり、rSPIKEの選出に用いた基準値である 15.6 (kJ mol-1 Å-2) を上

回るものの〔Packerらが報告している柔軟性パラメータセット［15］（表 1.1）

においては、値が小さいほど柔軟性が高いことに注意〕、rSPIKEを構成する塩

基配列の大部分は非反復性の塩基配列であることに加えて（rSPIKEに存在する

全ての繰り返し配列が占める割合は、rSPIKEを構成する塩基配列 10 kb あたり

約 2,090塩基対である）、線虫のゲノムがもつ柔軟性の平均値が 15.03 (kJ mol-1 

Å-2) であることを考慮に入れると、非反復性の硬い塩基配列が、rSPIKEを形成

する主要因であると考えられる〔例えば、10 kbの長さをもつ rSPIKEが、2,090

塩基対の硬い繰り返し配列と、平均的な柔軟性をもつ 7,910 塩基対の非反復性

の塩基配列から成ると仮定した場合、このDNA領域がもつ柔軟性の平均値は、

(16.11 × 2,090 + 15.03 × 7,910) / 10,000 = 約 15.26 (kJ mol-1 Å-2)となり、rSPIKEの

選出に用いた基準値である 15.6 (kJ mol-1 Å-2)を下回る〕。 



 42 



 43 

 

 

 

 

 

 

第２部  

 

ヌクレオソーム DNAに共通した物理的特性  
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2.1. 緒言  

	
 	
  

	
 ゲノム DNA は高度に圧縮されて細胞核に納められている。例えば、ヒトの

場合、父親のゲノムと母親のゲノムのそれぞれに由来する合計 2 mもの長さに

及ぶ DNAは、長さにして約 20万倍も圧縮されて微小な細胞核（直径約 10 µm）

に納められている。ゲノム科学の著しい発展にも拘らず、このようなゲノムの

収納機構については、依然として不明な点が多い。真核生物ゲノムの核内収納

機構を解明する糸口を得るために、クロマチン基盤構造を規定する DNA の物

理的特性を明らかにする必要がある。 

 

	
 クロマチンの基本構造は、ゲノム DNAとヒストン八量体からなる 10 nmク

ロマチン繊維（beads-on-a-string structure）である。特に、ヌクレオソームは、

クロマチン繊維の重量の 95%を占めることから［23］、クロマチン繊維を構成

する最も基本的な単位構造であると言える。ヌクレオソームは、146 塩基対の

DNAと、ヒストン H2A、H2B、H3、H4タンパク質からなるヒストン八量体に

よって構成されており、また、ヌクレオソームを形成しやすい塩基配列が存在

する一方で、ヌクレオソームを形成しづらい塩基配列が存在することが知られ

ている［24］。しかしながら、どのような物理的特性をもつ DNA がヌクレオ

ソームを形成しやすいのかは不明である。 
 

	
 これまでに、ヌクレオソームを形成しやすい塩基配列には、AT、TT、また

は TAが約 10塩基対の間隔で周期的に存在し、さらに、これとは 5塩基対だけ

位相をずらして、GCが約 10塩基対の間隔で周期的に存在することが知られて

いる［25, 26］。このような周期的に存在するジヌクレオチドは、ヒストン八量

体の表層において DNA の鋭い屈曲を可能とすることにより、ヌクレオソーム

の安定性に寄与していると考えられている［25］。しかしながら、このような

ジヌクレオチドの周期性とヌクレオソーム DNA の柔軟性との間に、どのよう

な関係があるかは不明である。そこで、ヌクレオソーム DNA がもつ平均的な

柔軟性を解析した。
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2.2 実験方法  

2.2.1. ヌクレオソーム DNAの柔軟性の計算  
 

	
 出芽酵母（S. cerevisiae）のヌクレオソームに由来する 199の DNA配列を解

析の対象とした［26］。また、Packerらによって報告されているテトラヌクレ

オチドの柔軟性パラメータセット［15］（表 1.1）および Bruknerらによって報

告されているトリヌクレオチドの柔軟性パラメータセット［27］（表 2.1）を用

いて解析を行なった。なお、DNAの柔軟性の計算およびデータのプロットの方

法については、Fukueらの方法に従った［13, 14］。 
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表 2.1. Bruknerらの柔軟性パラメータセット 

トリヌクレオチド 柔軟性（In p）a,b 

AAT/ATT −0.28 
AAA/TTT −0.274 
CCA/TGG −0.246 
AAC/GTT −0.205 
ACT/AGT −0.183 
CCG/CGG −0.136 
ATC/GAT −0.11 
AAG CTT −0.081 
CGC/GCG −0.077 
AGG/CCT −0.057 
GAA/TTC −0.037 
ACG/CGT −0.033 
ACC/GGT −0.032 
GAC/GTC −0.013 
CCC/GGG −0.012 
ACA/TGT −0.006 
CGA/TCG −0.003 
GGA/TCC  0.013 
CAA/TTG  0.015 
AGC/GCT  0.017 
GTA/TAC  0.025 
AGA/TCT  0.027 
CTC/GAG  0.031 
CAC/GTG  0.04 
TAA/TTA  0.068 
GCA/TGC  0.076 
CTA/TAG  0.09 
GCC/GGC  0.107 
ATG/CAT  0.134 
CAG/CTG  0.175 
ATA/TAT  0.182 
TCA/TGA  0.194 

a参考文献 27 
b数値が大きいほど柔らかい。計算式に対数が含まれる 
ため負の数値も現れるが、符号自体に特別な意味はない。 
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2.3. 結果  

2.3.1. ヌクレオソーム DNAに共通した柔軟性  
 

	
 ヌクレオソームに由来する 199 の DNA 配列を対象として解析を行なった。

ヒストン八量体に約2周巻き付いている146塩基対のヌクレオソームDNAは、

ヌクレオソーム DNA の中心に位置する二回対称軸に関して対称な構造をとっ

ている。従って、ヌクレオソーム DNA が極性をもたないことを考慮に入れる

と、この二回対称軸を境界として左側の DNA（1-73 bp）と右側の DNA（74-146 

bp）は、ほぼ同じ柔軟性をもつと考えられる。実際、左右の DNA がもつ柔軟

性は、予想通り、二回対称軸に関して鏡像の関係を示した。そこで、解析に用

いる塩基配列の数を増やすために、両者を区別しないで解析を行なった。その

結果、興味深いことに、ヌクレオソームを形成しやすい DNA には、極めて硬

い領域と極めて柔らかい領域が交互に存在し、それぞれが約 10塩基対の間隔で

周期的に存在していることが判明した（図 2.1）。なお、DNAの柔軟性の解析

には、Packerらによって報告されているテトラヌクレオチドの柔軟性パラメー

タセット［15］（表 1.1）、および Bruknerらによって報告されているトリヌク

レオチドの柔軟性パラメータセット［27］（表 2.1）を用いた。前者は理論的な

アプローチにより求められた柔軟性パラメータセットであり、後者は実験的な

アプローチにより求められた柔軟性パラメータセットである。すなわち、これ

らは互いに独立に求められたパラメータセットである。それにも拘らず、両者

を用いて計算したヌクレオソーム DNA の柔軟性プロファイルは、互いによく

類似していた（図 2.1）。すなわち、ここで明らかにしたヌクレオソーム DNA

の柔軟性が、ヌクレオソームDNAに普遍的な性質であることを意味している。 

 

	
 これまでに、ヌクレオソームを形成しやすい塩基配列には、約 10塩基対の間

隔で AA/TTが高頻度に存在することが報告されている［28］。このような知見

と図 2.1 の結果を合わせて考えると、本研究でみられた極めて硬い領域の位置

が、AA/TT が高頻度に存在する位置と一致する可能性が推察される。さらに、

AA/TTを含むトリヌクレオチドおよびテトラヌクレオチドが硬い（柔軟性が低

い）ことも、このような可能性を支持している［15, 27］（表 1.1、表 2.1）。そ

こで、極めて硬い領域の位置と、AA/TTが高頻度に存在する位置との比較を行
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なった（図 2.2）。その結果、報告されている通り AA/TTが約 10塩基対の間隔

で周期的に存在することが確認されたことに加えて［28］、極めて硬い領域の

位置と、AA/TTが高頻度に存在する位置とがほぼ一致することが判明した。 
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図 2.1. ヌクレオソームに由来する 199の DNA配列がもつ平均的な柔軟性  

DNase Iを用いて得られた柔軟性パラメータセット［27］（A）およびポテンン

シャルエネルギー曲面モデル（potential energy surface model）を用いて得られた

柔軟性パラメータセット［15］（B）を用いて、ヌクレオソームに由来する 199

の DNA配列がもつ平均的な柔軟性を計算した。なお、（B）においては値が小

さいほど柔軟性が高いことを意味する。また、ヌクレオソーム DNA は二回対

称軸に関して対称な構造をとるため、二回対称軸を境界にして左側の DNA と

右側の DNAを区別せずに解析を行なった（n=398）。図中において、位置 0（bp）

が二回対称軸の位置に相当する。（A）においては、極めて硬い領域が位置 14、

24、36、45、55、67（bp）に存在し、（B）においては、極めて硬い領域が位

置 15、24、36、46、56、67（bp）に存在した（位置を矢印で示す）。
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図 2.2. ヌクレオソーム DNA がもつ平均的な柔軟性と AA/TT の出現頻度

の比較  

ヌクレオソームに由来する 199の DNA配列を解析の対象とした（n=398）。比

較のために、図 2.1.Aで示した柔軟性プロファイルを再び示した。なお、AA/TT

の出現頻度を、すべてのジヌクレオチドの出現回数に対する AA/TTの出現回数

の割合として示した。 
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2.4. 考察  

 

	
 本研究の解析から、ヌクレオソームを形成しやすい DNA には、極めて硬い

領域と極めて柔らかい領域が交互に存在し、それぞれが約 10塩基対の間隔で周

期的に存在していることが判明した。以下では、このようなヌクレオソーム

DNAに共通した物理的特性の生物学的意義について考察する。 
 

	
 これまでに、ヌクレオソーム DNAに周期的に存在する AA/TTが、ヒストン

八量体に対して内側に位置することが報告されている［29］。一方、本研究で

明らかにしたように、極めて硬い領域の位置と AA/TTが高頻度に存在する位置

がほぼ一致することから（図 2.2）、極めて硬い領域がヒストン八量体に対して

内側に位置することが予想される。そこで、各々の極めて硬い領域と二回対称

軸との距離を基にして（図 2.1）、極めて硬い領域がヌクレオソーム DNAに占

める位置を明らかにした（図 2.3）。その結果、予想通り、極めて硬い領域がヒ

ストン八量体に対して内側に位置すること（すなわち、ヒストン八量体に最も

近い位置に存在すること）が確認された。このように、極めて硬い領域の位置

とヌクレオソーム構造との間に相関がみられることから、周期的に存在する極

めて硬い領域が、ヌクレオソームの形成機構に関与することが示唆される。 
 

	
 ヌクレオソーム DNAに周期性に存在する AA/TTについては、ヌクレオソー

ムの形成機構におけるその役割が明らかにされている。一般に、ヒストン八量

体に対して内側に位置する DNA 配列は、副溝側が極めて狭い（副溝側に圧縮

された）構造をとる必要がある［29］。一方で、AA/TTは、副溝側が極めて狭

い構造を好んでとることが知られている［30］。つまり、AA/TTのように生来

的に副溝側が極めて狭い DNA配列が、ヌクレオソーム DNAに対して内側に位

置することで、エネルギー的に非常に安定した状態をつくることができる。こ

れが、AA/TTがヌクレオソームの形成機構において担う役割である。では、本

研究で発見した周期的に存在する極めて硬い領域は、ヌクレオソームの形成機

構においてどのような役割を担うのだろうか。ここで、DNAの柔軟性とエント

ロピーの関係についての Traversらの議論［31］を参考にして推論を進めると、

本研究で発見した極めて硬い領域は、エントロピーの観点からみて、ヌクレオ
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ソームの形成を促進する役割を担うことが帰結される。具体的に述べると、例

えば、一般に、極めて硬い領域をもつ DNA 配列がとり得るかたちの自由度は

低いが、その一方で、全体的に柔軟な DNA 配列がとり得るかたちの自由度は

非常に高い。すなわち、エントロピーの観点からみると、前者の極めて硬い領

域をもつ DNA の方が、ヒストン八量体に巻き付くために必要なコストは小さ

くて済む。要するに、本研究で発見した周期的に存在する極めて硬い領域は、

このような機構により、ヌクレオソームを安定化する役割を担うと考えられる。

それでは、本研究で発見した極めて硬い領域が、ヒストン八量体に対して内側

に位置するのはなぜだろうか。興味深いことに、極めて硬い領域の位置と、

AA/TTが高頻度に存在する位置が一致することは（図 2.2）、AA/TTがもつ、

副溝側に鋭く圧縮された構造を好む性質と、AA/TTを含む DNA領域が極めて

硬いことが両立する（少なくとも矛盾しない）ことを意味している。これを出

発点として推論を進めると、上の問いに対する答えがみえてくる。具体的に述

べると、ヌクレオソーム DNA は、ヒストン八量体に巻き付くために全体的に

鋭く屈曲する必要があることから、高い柔軟性をもつことが要請される。しか

し、その一方で、上に述べたように、全体的に柔軟な DNA は、エントロピー

の観点からはヌクレオソームの安定性において極めて不利である。そこで、唯

一、ヒストン八量体に対して内側に位置する DNA 領域のみが、極めて硬い特

性をもつことが許されているのではないか。言い換えると、本研究で発見した

極めて硬い領域がヒストン八量体に対して内側の領域に位置することは、ヌク

レオソームの熱力学的な安定性を総合的に追求した結果であり、理に適ってい

る。 
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二回対称軸

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.3. 極めて硬い領域はヒストン八量体に対して内側に位置する  

二回対称軸と各々の極めて硬い領域との距離を基にして、極めて硬い領域がヌ

クレオソーム DNA に占める位置を求めた。極めて硬い領域の位置を黒の矢印

で示す。極めて硬い領域が、ヒストン八量体に対して内側（すなわちヒストン

八量体に最も近い位置）に存在することが分かる。なお、ヌクレオソームの構

造図については、参考文献 32より引用した。 
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第３部  

 

間期染色体の三次元構造の構築原理  
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3.1. 緒言  

 

	
 クロマチン繊維が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［33-35］。従って、クロマチン繊

維の構築機構を解明することは、核内現象の分子機構を理解するための鍵とな

ると考えられる。これまでに、クロマチン繊維の構築機構に対する洞察を得る

ことを目的として、様々なクロマチン繊維構造モデルが報告されてきた。これ

らのモデルは、アプローチの違いに基づいて大きく 2種類に分類することがで

きる。ひとつは、数十から百程度のヌクレオソームからなるクロマチン繊維を

対象として構築されるメソスケールモデル（mesoscale model）であり［36-40］、

もうひとつは間期染色体の全域を対象として構築されるフルスケールモデル

（full-scale model）である［41-47］。前者のメソスケールモデルの特色は、微

視的な観点からクロマチン繊維を特徴づけるパラメータを用いて、モデルを構

築する点にある。このようなパラメータの例として、ヌクレオソームリピート

の長さ、イオン濃度、ヒストンテール、ヌクレオソーム間の静電的相互作用、

ヌクレオソームとリンカーDNA間の静電的相互作用、ヌクレオソーム前後のリ

ンカーDNAがなす角度（entry-exit angle）などが挙げられる［36, 38, 40］。 

 

	
 後者のフルスケールモデル（full-scale model）は、ポリマー理論に基づくモデ

ルである。具体的には、ランダムウォークモデル（random-walk model）、みみ

ず鎖モデル（worm-like chain model）、ビーズ・スプリングポリマーモデル

（bead-spring polymer model）などを基にして構築したモデルであり［41-47］、

ヒトやショウジョウバエ、出芽酵母の染色体を対象とすることが多い［42-47］。

このモデルの特色は、クロマチン繊維を染色体全域にわたり均一な物性をもつ

架空の高分子として扱うことと、この架空の高分子を記述する各種のパラメー

タを、シミュレーション結果と実験データとが合致するように調整するトップ

ダウン・アプローチを用いることにある。また、フルスケールモデルは、メソ

スケールモデルにみられる微視的な観点に基づいたパラメータを用いておらず、

その代わりに、いわゆる 30 nmクロマチン繊維の持続長を用いることが多い［44, 

45, 47］。しかしながら、30 nmクロマチン繊維が実際に存在するか否かについ

ては議論の余地がある［48-50］。なお、どちらのモデルにおいても、モンテカ
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ルロ（Monte Carlo）法やブラウニアンダイナミクス（Brownian dynamics）法を

用いてシミュレーションを行うことが多い。 

 

	
 これまでに、出芽酵母を対象とした間期染色体構造モデルとして、ビーズ・

スプリングモデル［41］を用いた二つのモデルが報告されている［45, 47］。し

かしながら、これらのモデルは、ゲノム全域にわたるヌクレオソームの配置の

データを用いてモデルを構築する代わりに、直径 30 nmのビーズ（ひとつのビ

ーズが 3,000 塩基対の DNA に相当する）を連結させた鎖として、クロマチン

繊維をモデル化している。従って、これらのモデルを用いて、注目するクロマ

チン領域が含むヌクレオソームの数や、この領域のリンカーDNAがとる三次元

構造などに言及することは原理的に不可能である。 

 

	
 本研究では、真核生物ゲノムの核内収納原理を明らかにするために、 ボトム

アップ・アプローチを用いて間期染色体構造のモデルを構築した。なお、出芽

酵母において、ゲノム全域にわたるヌクレオソームの配置が明らかにされてい

るため［26, 51-53］、モデルを構築する対象として、出芽酵母の染色体を選択

した。具体的には、ヌクレオソームの配置［26, 51, 53］、リンカーDNAの物理

的特性、および細胞核の大きさ（一倍体細胞）の 3つの因子を用いてモデルを

構築し、間期核における全 16本の染色体構造のスナップショットを、ヌクレオ

ソームの配置が識別できる分解能で示した。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ところ、予測値と実験値とが非常に

よい一致を示した。以上の解析に基づいて、DNAの物理的特性と細胞核の大き

さが、出芽酵母の間期染色体の基盤構造を決定する因子であるという仮説を提

唱する。 
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3.2 実験方法  

3.2.1. シミュレーション方法   
 

	
 モンテカルロ法を用いて、間期染色体構造のシミュレーションを行なった（モ

デルの構築については“3.3.1. 間期染色体構造モデルの構築”を参照）。なお、

本研究のシミュレーション方法は、無作為に選んだベクトルを伸長中の鎖に

次々と付加する点において、Wall と Erpenbeck が報告している鎖伸長法

（chain-enrichment procedure）［54］と本質的に類似している。特に記述してい

ない場合、各々の染色体の一端を起点としてシミュレーションを開始した。ま

た、隣り合うヌクレオソーム同士が特に近接して存在する場合（リンカーDNA

の長さが 12 nm以下の場合）に、ヌクレオソーム同士の衝突が原因で、シミュ

レーションを完遂できない場合があった。このような場合は、該当するヌクレ

オソームについて、DNAの巻き数を基本となる 1.64周から 1.35周へと減らし

てリンカーDNAの長さを増すことで、シミュレーションを完遂させた。この際、

ヌクレオソーム前後のリンカーDNAがなす角度（entry-exit angle）の一種であ

る角度α（図3.2.A参照）を、巻き数の変化に連動させて–54°とした。他には、

既に配置された鎖の部分領域との衝突が原因で、シミュレーションを完遂でき

ない場合があった。このような場合は、鎖の伸長が停止した領域の直前に位置

するヌクレオソームの空間配置を決定するところから再計算した〔引き返し再

開法（back-and-resume procedure）〕。なお、以上の計算を行なうコンピュータ

プログラムを C言語および R言語［16］を用いて作成した。 

 

 

3.2.2. 細胞核の制限  
 

	
 まず、一倍体の出芽酵母の G1期における細胞核を、直径 2 µmの球とみなし

た［55］（表 3.3）。次に、上述の手法により得られた各々の間期染色体構造の

サンプルに固有な最小包含球を、Welzl によって報告されているアルゴリズム

［56］を用いて求め、直径 2 µm の球に納まる間期染色体構造のサンプルをス

クリーニングした。なお、以上の計算を行なうコンピュータプログラムを C言

語および R言語［16］を用いて作成した。 
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3.2.3. 原子間力顕微鏡（AFM）を用いた DNA断片の観察  

 

	
 まず、出芽酵母のゲノム DNA および次頁に示したプライマーを用いて、5

種類の DNA断片を PCR法により調製した。続いて、得られた PCR産物の単離・

精製を、1.5%アガロースゲルおよび illustra GFX PCR DNA and Gel Band 

Purification Kit（GEヘルスケア社）を用いて行なった。 

 

	
 次に、10 mM MgCl2処理したマイカ基盤上に、8 ngの DNAと 10 mM MgCl2

を含む水溶液 20 µlを滴下して 5分間放置したあと、さらに 50 mlの純水で 2

回リンスを行い、乾燥させた。そして、シリコンカンチレバー（AC160TS; オ

リンパス社）および NanoWizard（JPK Instruments AG社）を用いて、タッピン

グモードにて観察像（1 µm × 1 µm; 512 × 512ピクセル）を得た。なお、すべて

の操作を室温で行なった。続いて、観察像に対する画像処理および解析を、そ

れぞれ JPK SPM画像処理ソフト（JPK Instruments AG社）および ImageJ （NIH）

を用いて行なった。持続長を測定した 5種類のDNA断片の柔軟性はそれぞれ、

11.6 (kJ mol-1 Å-2) （n = 191）、12.0（n = 233）、13.1（n = 206）、13.6（n = 336）、

および 14.4（n = 266）であった。 

 

表 3.1. PCRに用いたプライマー 

プライマー 塩基配列 (5’→3’) 対象とした領域 
柔軟性 

(kJ mol-1 Å-2) 

II-flx14.4-F GGACCACTCGCGTACTTAAAAC 2番染色体; 

24,491-24,990 
14.4 

II-flx14.4-R CCGCGTTATGACGAAATAGTGC 
II-flx13.6-F GCAAAGGTCCCAATCGAAAT 2番染色体; 

44,502-45,001 
13.6 

II-flx13.6-R TCTGACAACAGGGTGGAAC 
IV-flx13.1-F ATATACCGCTTACCACCTACCG 4番染色体;  

1,385,500-1,385,991 
13.1 

IV-flx13.1-R AACTTATGCTTCCCTCCATAC 
VII-flx12.0-F ATGCGACTACCAACTCCAG 7番染色体;  

1,088,985-1,089,484 
12.0 

VII-flx12.0-R CTTATACGACTCTTTGTTAATGTCG 
VIII-flx11.6-F AGTATGGCATGTGGTGAGGT 8番染色体;  

556,501-557,000 
11.6 

VIII-flx11.6-R AGTGACATATATATACACAC 
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3.2.4. FISH法を用いた 2点間空間距離の測定  
 

	
 一倍体株である BY4741 株 (MATa his3-1 leu2 met15 ura3) を、YPAD 培地

（30℃）を用いて OD600が 0.4となるまで培養した。次に、Gottaら［57］の手

法を修飾して、FISH（fluorescence in situ hybridization）を行なった。まず、DNA

プローブを、出芽酵母のゲノム DNA と次頁に示したプライマーを用いて PCR

法により調製した。続いて、ニックトランスレーション法により、これらのプ

ローブを Alexa488-5-dUTP（Molecular Probes社）または digoxigenin-11-2'-dUTP

（Roche社）にて標識した。そして、標識プローブ（62.5 mg/ml; 50%ホルムア

ミド溶液）、10%デキストラン硫酸、2× SSC、40 mMリン酸ナトリウム（pH 7.0）、

1× デンハルト試薬、0.5 mM EDTA、およびサケの精子由来の一本鎖 DNA（0.12 

mg/ml）を用いて、37℃で 16時間のハイブリダイゼーションを行なった。なお、

ジゴキシゲニン標識プローブの免疫検出を、ローダミン結合抗ジゴキシゲニン

Fab断片（Roche社）を用いて行なった。さらに、備え付けのソフトウェア（FV-10; 

ver 2.1）および 対物レンズ（×100 UPlan SApo）を用いて、共焦点レーザー顕

微鏡（Olympus FluoView FV1000-D）により観察像を得た（ピクセルの大きさが

100 nmとなるように調整）。この際、Z軸に沿って 0.2 µm毎に、計 16枚の観

察像を得た。また、検出された 2つのシグナル間の空間距離を、最も輝度の高

いピクセル間の空間距離として測定した。 
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表 3.2. PCRに用いたプライマー 

プライマー 塩基配列 (5’→3’) プローブ 
IV-100-F CTTTGGTTGGTGATGGATCC 

IV-100 
IV-100-R TTTACCTTGTTCCCGGGTCT 
IV-300-F AGAACGGCGATGATATGGAC 

IV-300 
IV-300-R CAGAACCGAGAAGCTCCAAC 
IV-600-F TCGGGGAAGTTTACAGGAAG 

IV-600 
IV-600-R CGGATGATAGGTTTGCACAG 

IV-1,200-F 

 
AGTTACGCCGCAAATACCTG 

IV-1,200 
IV-1,200-R AGCTTGGCTTTTTCTGGTGA 
IV-1,400-F TTCAGCAGACACACCAGCTT 

IV-1,400 
IV-1,400-R GACACGATTGGTCGTGAATG 

V-100-F AGGTCAAACATCGGTGGAAG 
V-100 

V-100-R CCCGGTAAAGCACTGTTCTC 
V-200-F ATTACAGACCCACCCAGCAG 

V-200 
V-200-R AGTTCCAACAGCGCTTGACT 
V-300-F CTGGTGAATTAGCCCGTGTT 

V-300 
V-300-R ATAACCCTGTTGGCTGTTCG 
V-400-F GATTTCGACTACGGCCTCTG 

V-400 
V-400-R ACGAGCCCTGTTGCTAAGAA 
V-500-F CTTTCCTCCGCTTTGTCAAC 

V-500 
V-500-R TCCTTTGGTTGGTTCTCTGC 

VII-100-F CAACCAATACCGCAAGTCCT 
VII-100 

VII-100-R ACTCCCGAATTGTGGTCTCA 
VII-500-F CCAATTTCGCAACCTGTCTT 

VII-500 
VII-500-R CACTTCTGGGCTTGGAGAAG 
VII-700-F CGTGGAAGAACCCTGATGTT 

VII-700 
VII-700-R AGGGTAAAGAAGGCGACGAT 

VII-1,000-F CGTCTTTCTTCCCTCGTCTG 
VII-1,000 

VII-1,000-R AGGAGGCAAACCCTTGAAGT 
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Supplementary Figure 17. Function that converts interaction frequencies (x 
axis) into spatial distances (y axis). Red, H-Mp library, Blue, H-Me library, 
Green, the average of the two functions. See the main text and Supplementary 
Methods for details. 
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3.2.5. 4Cデータから 2点間空間距離を導出する方法	
  

 

	
 FISH法を用いて明らかにした結果を、他の手法を用いて確認するために、染

色体上の 2 点間の相対的空間距離を検出する実験手法である 4C (chromosome 

conformation capture-on-chip)を用いて得られたデータ［58］を用いた。まず、4C

を用いて得られたデータから、図 3.7.Bで示した合計 29組の測定箇所に相当す

るデータを抽出した。次に、4Cを用いて得られた 2点間の相対的空間距離（2

領域の接触頻度）と、2点間空間距離を関係づける関係式［58］（図 3.1）を用

いて、各々の測定箇所の 2点間空間距離を計算した（図 3.7.C）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3.1. 接触頻度と空間距離の関係  

赤線は H-Mpを用いて測定を行なった場合の関係を表わし、青線は H-Meを用

いて測定を行った場合の関係を表わす。緑色の線は 2つの平均を表わす。参考

文献 58に掲載された“Supplementary Figure 17”を示した。

接触頻度 

空
間

距
離

（
nm

）
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3.3. 結果  

3.3.1. 間期染色体構造モデルの構築  
 

	
 出芽酵母の間期染色体の全長を対象として、ヌクレオソームの配置が識別で

きる分解能でモデルを構築した。はじめに、DNA を、DNA 二本鎖の太さに等

しい直径 2 nm のビーズ（ひとつのビーズが 6 塩基対に相当する）を連結させ

た、数珠状の鎖としてモデル化した（図 3.2.A）。なお、隣り合う二つのヌクレ

オソーム間の回転的配向を定めるために、隣接するビーズの間にねじれ角ρ

〔ρ ：約 206°（360°×6/10.5）〕を導入した（図 3.2.A、右の挿入図）。すなわち、

このようなねじれ角ρの和として、隣り合う二つのヌクレオソーム間の回転的

配向を求めた。次に、ヌクレオソームについては、円盤（円柱）状のヌクレオ

ソーム構造（直径 5.7 nm、高さ 11 nm）を忠実に反映するように、直径 5.7 nm

の球と、この球に左巻きに巻き付いたビーズの鎖としてモデル化した（図 3.2.A）。

すなわち、ヌクレオソームを、直径 2 nmのビーズの鎖が架空の円盤に 1.64周

巻き付いた構造としてモデル化し、この架空の円盤の代わりに球を配置した。

なお、必要な場合に限り、ビーズの鎖が巻き付く回数を、基本となる 1.64周か

ら変更した（“3.2.1. シミュレーション方法”を参照）。 

 

	
 リンカーDNAの三次元的な軌道は、排除体積を考慮に入れた“みみず鎖モデ

ル（worm-like chain model）”を用いて記述した〔なお、自由回転鎖としてみみ

ず鎖モデルを具現化した［59］（図 3.2.A、左の挿入図）〕。従って、i番目の

リンカーDNAの軌道は、以下の関係式を用いて求める結合角 θi（i番目のリン

カーDNAに固有な結合角）の大きさに依存する。 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  a
1− cosθi

≈ PLi     ［60］ 

ここで、”a” は繰り返し単位の長さ（本研究においては 2 nm）を表わし、PLi は

i番目のリンカーDNAの持続長を表わす。なお、PLiを、図 3.3.Fに示した関係

式と、i 番目のリンカーDNA の柔軟性に基づいて求めた。このようにして i 番

目のリンカーDNA の軌道を決定したあと、このリンカーDNA の末端を i 番目

のヌクレオソーム DNAに接続させた（図 3.2.B）。なお、ヌクレオソーム前後
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のリンカーDNAがなす角度（entry-exit angle）である角度α および角度β として、

それぞれ 49°および 4.6°を与えた（図 3.2.A）。最後に、得られた間期染色体構

造のサンプルから、出芽酵母の細胞核の大きさである直径 2 µm の球におさま

る間期染色体構造のサンプルをスクリーニングした（図 3.2.C）。 

 

	
 出芽酵母の間期染色体構造モデルの構築に用いたパラメータを表3.3に示す。

また、既に報告されているクロマチン繊維構造モデルが用いるパラメータと、

本研究で構築したモデルで用いたパラメータの比較を行なった（表 3.4）。なお、

既存のモデルを、アプローチの違いに基づいて大きく 2種類に分類した上で比

較を行なった。ひとつは、数十から百程度のヌクレオソームからなるクロマチ

ン繊維を対象として構築されたメソスケールモデル（mesoscale model）であり、

もうひとつは間期染色体の全域を対象として構築されたフルスケールモデル

（full-scale model）である。 

 

 

表 3.3. 出芽酵母の間期染色体構造モデルの構築に用いたパラメータ  
リンカーDNA 値（データ） 
 配置 Kaplanら (2009)a; Brogaardら (2012)b  

  持続長  25.8 - 57.1 nm 
 ビーズの直径 c 2 nm 
 ねじれ角ρc 206° 
ヌクレオソーム  
 配置 Kaplanら (2009)a; Brogaardら (2012)b 
 角度α (entry-exit angle α)c 49° 
 角度β (entry-exit angle β)c 4.6° 
細胞核  
 直径 2.0 µm d 
a参考文献 51 
b参考文献 53  
c図 3.2.Aを参照。 
d参考文献 55  
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2 nm
(6 bp)

結合角θ ねじれ角ρ 
(206°)

DNA
A B

リンカーDNA
を再伸長

ヌクレオソーム
DNAを再伸長

ヌクレオソーム

C

< 2.0 µm

i 番目の
リンカーDNA 

(Li)

Li+1

i 番目のヌクレ
オソーム DNA 

(Ni)

Ni+1

Li+3

5.7 nm

β = 4.6°

11 nm

5.7 nm

2 nm
(6 bp)

α = 49°

上面図

側面図

Li+2

リンカーDNA
を再伸長

リンカーDNAを
再伸長

最小包含球
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図 3.2. 間期染色体構造のシミュレーション方法  

（A）DNA、ヌクレオソーム、リンカーDNAの三次元軌道を記述するパラメー

タ 

DNAを、直径 2 nmのビーズ（ひとつのビーズが 6塩基対に相当する）を連結

させた数珠状の鎖としてモデル化した。また、リンカーDNAの三次元的な軌道

を Håkanssonと Elvingsonらのみみず鎖モデル［59］を用いて記述した。この際、

結合角 θ を、各々のリンカーDNA に固有な持続長および繰り返し単位の長さ

（本研究においては 2 nm）に基づいて計算した。そして、ねじれ角ρとして 206°

（360°×6/10.5）を与え、ヌクレオソーム前後のリンカーDNA がなす角度

（entry-exit angle）である角度α および角度β に、それぞれ 49°および 4.6°を与

えた。さらに、円柱状のヌクレオソーム構造（直径 5.7 nm、高さ 11 nm）を、

直径 5.7 nm の球と、この球に左巻きに 1.64 周巻き付いたビーズの鎖としてモ

デル化した。なお、必要な場合に限り、このビーズの鎖が巻き付く回数を、基

本となる 1.64周から変更した（“3.2.1. シミュレーション方法”を参照）。 

（B）クロマチン繊維のシミュレーション 

リンカーDNAとヌクレオソーム DNAを交互に再伸長させる手法を通して、ク

ロマチン繊維構造のサンプルを得た。なお、この手法はWallと Erpenbeckが報

告している鎖伸長法（chain-enrichment procedure）［54］を修飾した方法である

（“3.2.1. シミュレーション方法” を参照）。 

（C）細胞核に納まる間期染色体構造のスクリーニング 

Welzl によって報告されているアルゴリズム［56］を用いて、各々の間期染色

体構造のサンプルに固有な最小包含球を求め、出芽酵母の細胞核の大きさであ

る直径 2 µm の球におさまる間期染色体構造のサンプルをスクリーニングした

（“3.2.2. 細胞核の制限”を参照）。
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図 3.3. DNAの持続長と柔軟性の関係  

（A-E）5種類の異なる柔軟性をもつ DNA断片の AFM観察像 

10 mMのMgCl2存在下で、各々の DNA断片の形状を原子間力顕微鏡（AFM）

で観察した。観察像の例を示す。なお、各々の DNA断片の柔軟性（kJ mol-1 Å-2）

は、14.4（A）、13.6（B）、13.1（C）、12.0（D）、および 11.6（E）であった

〔Packerらが報告している柔軟性パラメータセット［15］（表 1.1）を用いて計

算した; このパラメータセットにおいては、値が小さいほど柔軟性が高いこと

を意味する〕。 

（F）DNAの持続長と柔軟性の関係 

持続長を、Rivettiらが報告している関係式［61］： 

R2
2D
= 4qL 1− 2q

L
1− e

−
L
2q

"

#
$$

%

&
''

"

#
$
$

%

&
'
'  

を用いて計算した。ここで、“q”は持続長を表わし、“L”は DNA の長さを

表わし、“<R2>2D”は平面的な観察像（二次元の観察像）における平均二乗末

端間距離を表わす。直線は最小二乗法で求めた近似直線である。なお、各々の

DNA断片について、190以上の分子の解析を行なった。
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3.3.2. リンカーDNAの持続長の測定  

 

	
 第 1部および第 2部の研究で述べたように、柔軟性パラメータセットを用い

ることにより［15, 27］（表 1.1、表 2.1）、任意の DNA断片がもつ柔軟性を、

その塩基配列から導くことが可能である［13, 14］。一方、DNAの持続長と柔

軟性は、一枚のコインの表と裏に相当する相補的な概念であると考えられる。

すなわち、任意の DNA断片の持続長もまた、DNAの柔軟性を媒介変数にする

ことで、塩基配列から導くことが可能であると考えられる。しかしこれまで、

持続長と塩基配列との関係についてはほとんど注意が払われてこなかった。ま

た、このように持続長と塩基配列の関係に着眼することで、これまでに測定さ

れた持続長の間のばらつき［62］を、測定に用いた DNAの塩基配列の違い（ひ

いては測定に用いた DNAの柔軟性の違い）として説明できる可能性がある。 

 

	
 DNAの持続長と柔軟性の関係を明らかにするために、まず、異なる柔軟性を

もつ 5種類の DNA断片を原子間力顕微鏡（AFM）で観察した（図 3.3 A-E）。

次に、Rivetti らが報告している関係式［61］を用いて、各々の DNA 断片がも

つ持続長を明らかにし、この結果を図 3.3.F に示した。なお、任意の塩基配列

の三次元構造を予測するコンピュータプログラムである DIAMOD［63］を用い

て、5種類の DNA断片が、ほぼ真っ直ぐな軌道をもつことを確認している。し

たがって、図 3.3.Fにおける測定値のばらつきは、各々の DNA断片がもつ異方

的な柔軟性によりもたらされたと考えられる。このようにして明らかにした

DNAの持続長と柔軟性の関係の他に、ゲノム配列と、ゲノム全域にわたるヌク

レオソームの配置のデータを用いて、出芽酵母がもつすべてのリンカーDNAの

持続長を計算した。 
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3.3.3. 出芽酵母の間期染色体構造のシミュレーション  

	
  

	
 各々のヌクレオソームは一定の自由度をもって配置されている［64, 65］。す

なわち、各々のリンカーDNAの配置および長さも、一定のゆらぎをもつ。そこ

でまず、このようなヌクレオソームの配置や長さの変化がリンカーDNAの柔軟

性に与える影響を明らかにするため、出芽酵母の研究に頻繁に用いられる

LEU2 遺伝子を対象とした以下の解析を行なった（図 3.4）。はじめに、LEU2

遺伝子周辺のヌクレオソームの初期位相として、Segalらによって報告されてい

るデータ［26］を用いた。次に、kono初期位相を基準として、前後 10 塩基対

の範囲で各々のヌクレオソームを 1 塩基対ずつ移動させた。この結果として、

各々のヌクレオソームは、全部で 21 通りの配置をとる（初期位相の前方に 1

塩基対ずつ移動させると 10通り、初期位相の後方に 1塩基対ずつ移動させると

10通りの配置を生じる。ゆえに、初期位相と合わせて、1 + 10 + 10 = 21通り）。

従って、各々のリンカー領域は、各々のリンカー領域の前後に位置するヌクレ

オソームがそれぞれ 21通りの配置をとるため、441（21×21）通りの配置（長

さ）をとる。続いて、441通りのリンカー領域の配置（長さ）の各々について、

リンカーDNAの柔軟性を計算した。その結果、計 6箇所のリンカー領域の全て

において、初期位相におけるリンカーDNAの柔軟性と、全 441通りのリンカー

DNAがもつ柔軟性の平均値は、非常に近いことが判明した。すなわち、本研究

においては、ヌクレオソームのゆらぎが DNA の柔軟性に与える影響を無視で

きると考えられる。 

 

	
 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として、

Kaplanらが報告しているデータ［51］および Brogaardらが報告しているデータ

［53］を用いて、出芽酵母の間期染色体構造のシミュレーションを行なった。

図 3.5 に、シミュレーション結果の一例を示した。これらの構造は、動的な間

期染色体構造のある瞬間をとらえたスナップショットに相当する。すなわち、

図 3.5 の個々の画像は、熱運動のために常に構造を変化させている間期染色体

のある時間断面における構造に相当する。なお、12番染色体に関しては、rDNA

領域の塩基配列を塩基配列データベースから得ることができないため、計算の

対象から除いている。
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図 3.5. 出芽酵母の間期染色体構造のスナップショット  

シミュレーション結果の例を示す。ゲノム全域にわたるヌクレオソームの配置

［51］と、すべてのリンカーDNAの持続長を基にして、出芽酵母の間期染色体

構造のシミュレーションを行なった。異なる 3つの視座から間期染色体構造を

示した。なお、12番染色体に関しては、rDNA領域の塩基配列を塩基配列デー

タベースから得ることができないため、計算の対象から除いている。また、こ

こに示した間期染色体構造はすべて直径 2 µmの球に納まる。
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3.3.4. 間期染色体構造モデルの評価  

 

	
 本研究で構築したモデルにおいて、間期染色体構造における各々のパラメー

タ（表 3.3）の重要性を定量的に評価するために、一倍体の出芽酵母の G1期に

おける、染色体上の 2点間の空間距離に関する実験データを用いた。しかしな

がら、既に報告されているデータは限られていたため［66, 67］、FISH

（fluorescence in situ hybridization）法を用いて、2点間空間距離に関する体系的

な測定を行なった（図 3.6、図 3.7.A）。この結果を図 3.7.B に示す。なお、縦

軸は平均二乗 2点間空間距離（µm2）を、横軸は、2点がゲノム上でどれほど離

れているか（kb; 以下、2点間ゲノム距離と呼ぶ）を表わしている。図 3.7.Bに

示したように、2点間空間距離と 2点間ゲノム距離との間に、250-500 kbを境

界とする、2 相の関係が存在することが判明した。まず、250-500 kb の境界よ

りも 2点間ゲノム距離が短い領域については、以下の関係式（スケーリング因

子ν ≈ 0.5［12, 46］）で定義される冪乗則に従うことが明らかになった。 

<R2> ~ L2ν 

ここで、<R2> は平均二乗2点間空間距離を表わし、Lは2点間ゲノム距離を表

わす。解析の結果、スケーリング因子ν が0.5にほぼ等しいことが判明した。従

って、距離が250-500 kb以下の領域において、間期染色体はランダムウォーク

ポリマー（random-walk polymer）にほぼ等しいことを意味する。一方、250-500 

kbの境界よりも2点間ゲノム距離が長い領域については、2点間空間距離は約1 

µmに収束した。すなわち、250-500 kbの境界よりも距離が短い領域に見られた

クロマチン繊維の乱雑な動きが、なんらかの制限を受けていることが示唆され

た。次に、FISH法を用いて明らかにした以上の結果を、他の手法を用いて確認

するために、染色体上の2点間の相対的空間距離を検出する実験手法である 4C 

(chromosome conformation capture-on-chip)を用いて得られたデータ［58］から、

図3.7.Bで示した合計29組の測定箇所に相当するデータを抽出した（図3.7.C）。

その結果、4Cを用いて測定した場合にも、2点間空間距離と2点間ゲノム距離と

の間に、FISHを用いた場合と同様の関係が存在することが確認された。ちなみ

にヒトの間期核においては、2点間空間距離と2点間ゲノム距離との間に、約2 

Mbを境界として、2相の関係が存在することが報告されている［68］。Yokota
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らはこの観察結果から、ヒトの間期核において、染色体は異なる2種類の折りた

たみ機構を経て収納されていると推論している。 

	
 以上の FISHおよび 4Cを用いた解析により判明した、2点間空間距離と 2点

間ゲノム距離の間の 2相の関係をもたらした因子は、細胞核であると考えられ

る。この理由を以下に述べる。第一に、細胞核の存在を考慮に入れてシミュレ

ーションを行なった場合、実験データと同様に、2 点間空間距離と 2 点間ゲノ

ム距離との間に 250-500 kbを境界とした 2相の関係がみられた（図 3.7 D, E）。

なお、モンテカルロ法を用いたシミュレーションでは、各々の染色体は、試行

の度に異なる構造をとる（“3.2.1. シミュレーション方法”を参照）。そこで、

全 16 本の染色体の各々について 35,000 回以上のシミュレーションを行ない、

細胞核（直径 2 µm の球）に納まる間期染色体構造のサンプルのみを対象とし

て、図 3.7.Bで示した合計 29組の測定箇所の 2点間空間距離を計算した。その

結果、極めて重要なことに、2 点間ゲノム距離が短い領域においても長い領域

においても、シミュレーション結果と実験データとの間に非常によい一致がみ

られた（図 3.7 D, E; “3.4.1. パラメータの選択が間期染色体構造に与える影響”

および“3.4.2. 間期染色体構造の決定因子”を参照）。第二に、細胞核の存在

を考慮に入れずにシミュレーションを行なった場合、2 点間ゲノム距離が短い

領域においても長い領域においても、2 点間空間距離と 2 点間ゲノム距離との

間に冪乗則（ <R2> ~ L2ν; スケーリング因子ν ≈ 0.5） が成り立つことが判明し

た。すなわち、距離が 250-500 kb以下の領域において、シミュレーション結果

と実験データが一致するものの、距離が 250-500 kb以上の領域において両者は

一致しなかった（図 3.7.F）。第三に、細胞核の直径を 1.8 µmと仮定してシミ

ュレーションを行なった場合、細胞核の直径を本来の 2.0 µm［55］（表 3.3）

と仮定した場合（図 3.7 D, E）と比べて、シミュレーション結果と実験データ

が一致する度合いが少し低くなった（図 3.7.G）。以上の検討結果から、250-500 

kbの境界よりも距離が長い領域において、2点間空間距離を約 1 µmに収束さ

せる要因、すなわちクロマチン繊維の乱雑な動きを制限する因子は、細胞核で

ある可能性が極めて高いと考えられる。 
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 次に、間期染色体構造におけるリンカーDNA の持続長の重要性を評価した。

具体的には、このパラメータをモデルから除いた場合、すなわち、リンカーDNA

の三次元的な軌道を記述する“みみず鎖”の結合角 θに 0°を与えた場合に、間

期染色体構造が受ける影響を評価した。この際、生来的にらせん軸の曲がった

DNA（intrinsic curved DNA structure）の存在を無視した（生来的にらせん軸の

曲がった DNA領域は、多くの場合、ヌクレオソーム DNAとしてヌクレオソー

ムに取り込まれていると考えられるため［69］）。このような単純化を行なう

と、すべてのリンカー領域は真っ直ぐな軌道をとる。このような条件の下でシ

ミュレーションを始めた場合、計算を開始してすぐに、伸長中の鎖と、既に配

置された鎖の部分領域との間で衝突が生じた。また、この条件の下では、“引

き返し再開法（back-and-resume procedure;“3.2.1. シミュレーション方法”を参

照）”は意味をなさない。そこで、排除体積効果を無視することにより（鎖同

士が互いに重なり合うことを許すことにより）、シミュレーションを完遂させ

た。しかしながら、結果として、3番染色体、4番染色体、12番染色体、15番

染色体は、出芽酵母の細胞核に相当する直径 2 µm の球に納まらなかった。以

上から、高い精度で間期染色体構造をモデル化するためには、リンカーDNAの

持続長をパラメータとして用いる必要があることが示された。 

 

	
 続いて、ゲノムの核内収納におけるヌクレオソームの重要性を検討した。具

体的には、すべてのヌクレオソームを除去した場合、すなわち全てのヌクレオ

ソーム DNAが巻き戻されて裸の DNAとなった場合に、ゲノムが核内に収納さ

れるか否かについて解析を行なった。方法としては、巻き戻されたヌクレオソ

ーム DNA がとる軌道を、その持続長から求め、構造上のずれやねじれがない

ようにしてリンカーDNA へ接続させてその結果がどのようになるかを調べた。

具体的には、2番目に短い 6番染色体と 3番目に短い 3番染色体を対象として

シミュレーションを行ない、細胞核（直径 2 µm の球）に納まる間期染色体構

造のサンプルのみを対象として、図 3.7.Bで示した合計 29組の測定箇所の 2点

間空間距離を計算した。その結果、2 点間空間距離と 2 点間ゲノム距離との間

に 2相の関係がみられるものの、その境界は 50-100 kbに存在し、この境界よ

りも 2点間ゲノム距離が長い領域においては、2点間空間距離は図 3.7 D, Eと

同様に約 1 µmに収束した（図 3.7.H）。すなわち、裸の DNAの持続長だけで
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シミュレーションを行なった場合の、50-100 kb の境界における 2 点間空間距

離と、10 nmクロマチン繊維を折り畳むことでシミュレーションを行なった場

合の、250-500 kbの境界における 2点間空間距離とが等しいことが判明した。

換言すると、ゲノム DNAは、ヌクレオソームの形成によって、約 1/5倍の大き

さに圧縮されていることが分かった。この圧縮の程度は、よく知られている圧

縮率（packing ratio）と合致する。さらに、図 3.7.Hの結果は、核内に、ヌクレ

オソームを持たないゲノム DNAのみが存在すると仮定した場合にも、2点間空

間距離は（2点間ゲノム距離が長い領域において）細胞核の半径に等しい 1 µm

に収束することを示している。 
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プローブ名 染料 染色体
2点間

ゲノム距離
(kb)

観察像観察像観察像 2点間空間距離
(平均値 ± 標準偏差; nm)

IV-100 ローダミン
4番 200 699 ± 266

(n=92)IV-300 Alexa 488
4番 200 699 ± 266

(n=92)

IV-300 Alexa 488
4番 300 726 ± 322

(n=76)IV-600 ローダミン
4番 300 726 ± 322

(n=76)

IV-100 ローダミン
4番 500 953 ± 349

(n=132)IV-600 ローダミン
4番 500 953 ± 349

(n=132)

IV-600 ローダミン
4番 800 991 ± 389

(n=122)IV-1400 ローダミン
4番 800 991 ± 389

(n=122)

IV-100 Alexa 488
4番 1,100 813 ± 335

(n=60)IV-1200 ローダミン
4番 1,100 813 ± 335

(n=60)

IV-100 Alexa 488
4番 1,300 1098 ± 550

(n=152)IV-1400 ローダミン
4番 1,300 1098 ± 550

(n=152)

V-100 Alexa 488
5番 100 416 ± 206

(n=54)V-200 ローダミン
5番 100 416 ± 206

(n=54)

V-100 Alexa 488
5番 200 678 ± 323

(n=47)V-300 ローダミン
5番 200 678 ± 323

(n=47)

V-100 Alexa 488
5番 300 813 ± 340

(n=51)V-400 ローダミン
5番 300 813 ± 340

(n=51)

V-100 Alexa 488
5番 400 752 ± 297

(n=61)V-500 ローダミン
5番 400 752 ± 297

(n=61)

VII-100 Alexa 488
7番 400 898 ± 278

(n=35)VII-500 ローダミン
7番 400 898 ± 278

(n=35)

VII-100 Alexa 488
7番 600 720 ± 345

(n=57)VII-700 ローダミン
7番 600 720 ± 345

(n=57)

VII-100 Alexa 488
7番 900 766 ± 396

(n=63)VII-1000 ローダミン
7番 900 766 ± 396

(n=63)
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図 3.6. FISH法を用いた 2点間空間距離の測定  

（A）2点間空間距離を測定した箇所と 2点間ゲノム距離 

（B）共焦点レーザー顕微鏡による観察像の例と、2点間空間距離の測定値 

緑のシグナルが Alexa488標識プローブの位置を表わし、赤のシグナルがローダ

ミン標識プローブの位置を表わす。DAPI 染色は、細胞核の確認のために用い

た。スケールバーは 1 µmに相当する。
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図 3.7. モデルと実験の比較  

（A）FISH法を用いた 2点間空間距離の測定 

Z軸方向に沿って 0.2 µm毎に、観察像を得た。FISH法により可視化した 2点

の間の空間距離を、各々の点の座標および以下の数式を用いて求めた。 

 

 

ここで、(x1, y1, z1) および (x2, y2, z2) は、2つのシグナルの三次元空間座標を表

わす。なお、全 16枚の観察像のうち、9枚の観察像を示した。 

（B）FISH法を用いて測定した空間距離とゲノム距離の関係 

平均値（■）±標準偏差を示した。Bystrickyらのデータ［67］（n=48 - 160）、

Bystrickyらのデータ［66］（n=31 – 127; 標準偏差なし）、および本研究で FISH

法を用いて測定したデータ（図 3.6; n=35 -152）を示した。比較のために、以下

の図にもこれらのデータ（平均値のみ）を示した。“L”については、本文を

参照。 

（C）4Cにより測定された空間距離とゲノム距離の関係 

図 3.7.Bで示した合計 29組の測定箇所に相当する距離データを、染色体上の 2

点間の相対的空間距離を検出する実験手法である 4C を用いて得られたデータ

［58］から抽出し、赤三角で示した（“3.2.5. 4Cデータから 2点間空間距離を

導出する方法”を参照）。 

x1 − x 2( )2 + y1 − y 2( )2 + z1 − z 2( )2
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（D, E）モデルと実験の比較 

Kaplan ら［51］（D）および Brogaard ら［53］（E）によって報告されたヌク

レオソームの配置のデータと、すべてのリンカーDNAの持続長を用いて、間期

染色体構造のシミュレーションを 35,000回以上行なった。シミュレーションに

より得られた間期染色体構造のサンプルから、細胞核（直径 2 µm の球）に納

まる間期染色体構造のサンプルをスクリーニングし、これらを対象として、（B）

で示した合計 29 組の測定箇所の 2 点間空間距離を計算した（D, n = 3,065 – 

39,557; E, n= 1,194 – 38,304）。平均値（青丸）±標準偏差を示した。 

（F, G）細胞核の存在を考慮に入れずにシミュレーションを行なった場合（F）

および細胞核の直径を 1.8 µmと仮定してシミュレーションを行なった場合（G）

について、（B）で示した合計 29組の測定箇所の 2点間空間距離を計算した（F, 

n ≥ 35,663; G, n = 1,017 – 39,163）。平均値（青丸）±標準偏差を示した。 

（H）ヌクレオソームの存在を考慮に入れずにシミュレーションを行なった場

合に間期染色体構造に与える影響 

3番染色体および 6番染色体を対象として、（D）および（E）と同様にしてシ

ミュレーションを行なった（3番染色体, n = 43; 6番染色体, n = 189）。（B）で

示した合計 29組の測定箇所のうち、3番染色体または 6番染色体に存在する 2

点間の空間距離を青三角で示し、3 番染色体上で無作為に選んだ 2 点の間の空

間距離を青逆三角で示した。
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3.3.5. 出芽酵母の細胞核におけるクロマチン繊維の態様  

 

	
 図 3.5に示した全 16本の間期染色体の構造は、各々の染色体を、他の 15本

の染色体の存在（および核小体の存在）を考慮に入れずにシミュレーションを

行って得た構造である。それにも拘らず、2 点間空間距離において、シミュレ

ーション結果と実験データは非常によく合致した（図 3.7 D, E）。この結果は、

各々の染色体の構造が、互いに、他の 15本の染色体（や核小体）の影響を受け

ないことを示唆している。そこで、出芽酵母の核に相当する直径 2 µmの球が、

全 16本の染色体や、他の核内因子を納めるために十分な空間であることを確認

するため、同一の球内部にて、全ての染色体構造のシミュレーションを行なっ

た。 

 

	
 図3.8に示した結果は、全ての間期染色体を内包した核の状態の一例である。

これまでに、出芽酵母の間期染色体は、核内において比較的自由に混ざり合っ

ており、少なくとも植物や哺乳類と比べて、より乱雑に配置されていることが

報告されている［70, 71］。このような観察事実は、シミュレーション結果と整

合する。さらに、シミュレーションにおいて各々の染色体は、ある染色体の窪

んだ部分に、別の染色体の突出した部分を配置するなど、限られた空間を効率

的に利用している。このように、出芽酵母に相当する直径 2 µm の球は、効率

的に全ての間期染色体を収納できることが判明した。 

 

	
 また、興味深いことに、シミュレーションされた全 16本の染色体の全体的な

構造は、実際の核内構造と非常によく似ていた。すなわち、染色体が占有する

領域の他にも、隙間の大きさや形が、生細胞において核小体が占める領域の大

きさや形と酷似していた［55, 72］。この隙間に、12番染色体の rDNAが構成

するクロマチン領域が配置されて、核小体が構築されると考えられる。さらに、

染色体内部や染色体間に、微小な隙間が存在する。このような微小な空間に、

核酸やタンパク質、ならびにこれらの複合体などを収納していると推察される。 
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図 3.8. 全 16本の出芽酵母間期染色体の核内構造シミュレーション  

細胞核を直径 2 µmの球で示し、各々の染色体を図 3.5と同じ色で示した。はじ

めに、Duanらが報告しているデータ［58］に基づいて、各々の染色体のセント

ロメア領域を核内に配置した。次にセントロメアを起点として、左腕および右

腕のシミュレーションを行なった。この際、最も長い 4番染色体のシミュレー

ションを最初に行い、続いて、長い染色体から順にシミュレーションを行なっ

た（シミュレーションを行なう順序を変えると、全 16本の染色体の全体的な構

造は変化するが、ここではその一例を示した）。なお、12番染色体に関しては、

rDNA 領域の塩基配列を塩基配列データベースから得ることができないため、

計算の対象から除いている。また、ヌクレオソームの配置として、Kaplanらが

報告しているデータ［51］を用いた。6つの異なる視座から構造を示した。 
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3.4. 考察  

3.4.1. パラメータの選択が間期染色体構造に与える影響  
 

	
 間期染色体の全長を対象としてモデルを構築するために、3 つの因子、すな

わち生細胞におけるゲノムワイドなヌクレオソームの配置、リンカーDNAの持

続長、細胞核の大きさを用いた。なお、リンカーDNAの持続長に関しては、生

理的イオン濃度下で（10 mM の Mg2+存在下で）原子間力顕微鏡による測定を

行なった（図 3.3）。本研究で構築した間期染色体構造モデルの最大の特徴は、

ボトムアップ・アプローチを用いて構築されていることであり、この点におい

て、従来のトップダウン・アプローチを用いて構築された間期染色体構造モデ

ル（フルスケールモデル）とは大きく異なる（後者においては、クロマチン繊

維を染色体全域にわたり均一な物性をもつ架空の高分子として扱うことが多い。

また、この架空の繊維を記述する各種のパラメータを、シミュレーション結果

と実験データとが合致するように調整する手法をしばしば用いる。ここでは、

このような手法をトップダウン・アプローチと呼んでいる）。 

 

	
 極めて重要なことに、本研究で構築した間期染色体構造モデルは、2 点間空

間距離において、実験データを非常によく説明した（図 3.7 D, E）。従って、

本研究で用いた 3つのパラメータ（ヌクレオソームの配置、リンカーDNAの持

続長、細胞核の大きさ）が、間期染色体の三次元構造を規定する本質的な因子

であると考えられる。また、この 3つの決定因子のひとつであるリンカーDNA

の持続長の意義に対する洞察を得るために、すべてのリンカーDNAの持続長を

一定の値（50 nm）とした条件の下で、シミュレーションを行なった。その結

果、2点間ゲノム距離が長い領域においては、リンカーDNAの持続長を一定の

値（50 nm）とした場合と、リンカーDNAの持続長を配列依存的な値とした場

合との間に、顕著な違いはみられなかった（図 3.9）。この結果は、一般的に予

測される通り、マクロな系においては、配列依存的な持続長の効果を無視でき

ることを示している。しかしながら、2点間ゲノム距離が短い領域においては、

最大で約 12%の違いがみられた（図 3.9）。すなわち、リンカーDNAの持続長

として、配列依存的な値の代わりに一定の値（50 nm）を用いた場合、詳細な

クロマチン構造を再現する能力が大きく低下することが確認された。さらに、
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ここで強調すべき点は、本研究が、リンカーDNAの持続長をひとつのパラメー

タとして用いることにより、その存在自体に議論の余地のある 30 nmクロマチ

ン繊維［48-50］の持続長を用いずに、モデルの構築に成功している点である。 

 

	
 また、本研究で構築した間期染色体構造モデルは、ヒストンテールに媒介さ

れるヌクレオソーム間の相互作用［38］、ヒストン修飾がクロマチン繊維の凝

縮度合いに変化を与える効果［73, 74］、ヌクレオソーム間の静電的相互作用、

ヌクレオソーム−リンカーDNA間の静電的相互作用［36］などを無視している。

これらの因子は、生細胞において、局所的なクロマチン構造を凝縮させる効果

をもつと推察される。事実、図 3.7.E にみられるように、シミュレーション結

果は、2 点間ゲノム距離が短い領域において、実験データに比べて僅かに大き

い値を示した。この僅かな違いは、モデルと実際のクロマチン繊維との違いを

反映していると考えられる。従って、これらの因子をモデルに導入することに

より、局所的なクロマチン構造を再現する能力を向上できると考えられる。 

 

	
 一方、DNAらせん軸の屈曲を生じるタンパク質や、クロマチン上の 2領域間

の相互作用を引き起こすタンパク質など、ヒストン八量体以外のタンパク質の

存在を無視したことは、間期染色体構造を再現する能力を低下させなかったよ

うである（このようなタンパク質として、クロマチン関連タンパク質や、転写・

複製・組換えなどの基礎的な遺伝現象に関わるタンパク質などが挙げられる）。

このような結果は、“時間平均（time average）”または“集合平均（ensemble 

average）”の観点から説明することができる（間期染色体は熱運動のために常

に構造を変化させており、時間平均または集合平均という概念は、このような

性質を議論するために適している）。すなわち、ヒストン八量体と比較して、

他のタンパク質がゲノム DNA に滞在する時間は圧倒的に短い。従って、平均

すると、他のタンパク質が間期染色体構造に及ぼす影響は非常に小さく、その

帰結として、生細胞における平均 2点間空間距離にはほとんど影響を与えない

ものと考えられる。



 88 

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

0 50 100 150 200 250 300 350
-15

-10

-5

0

5

10

15

Genomic distances between nucleosome pairs (kb)

D
iff

er
en

ce
s 

(%
)

ヌクレオソームのペア間のゲノム距離 (kb)

–10.9 %

11.5 %

15

–5

0

15

10

5

(D
is

ta
nc

e P
L5

0 -
 D

is
ta

nc
e i

nd
iv

id
ua

l P
L)

/D
is

ta
nc

e i
nd

iv
id

ua
l P

L
(%

)

–10

–15

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3.9. 全リンカーDNAの持続長を一定の値（50 nm）とした場合に 2点間

空間距離に与える影響  

リンカーDNAの持続長として、一定の値（50 nm）を用いた場合および塩基配

列依存的な値を用いた場合のシミュレーションを行い、それぞれの場合につい

て、37,744個の間期染色体構造のサンプルを得た。解析の対象とした 3番染色

体は、1,491個のヌクレオソーム［51］をもつため、計 1,110,795通りのヌクレ

オソームのペアをつくることができる。これら全てのヌクレオソームのペアに

対して、〔（一定の値を用いた場合の平均空間距離）—（塩基配列依存的な値を

用いた場合の平均空間距離）〕／（塩基配列依存的な値を用いた場合の平均空

間距離）（単位は%）を求めた。これらの値を、ヌクレオソームのペア間のゲ

ノム距離（kb）に対してプロットした。なお、データの密度勾配については右

方を参照。また、図中では、一定の値を用いた場合の平均空間距離を DistancePL50、

塩基配列依存的な値を用いた場合の平均空間距離を Distanceindividual PLと表わし

た。なお、PLは persistence length（持続長）を表わす。 
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3.4.2. 間期染色体構造の決定因子  

 

	
 以上で述べたように、主に 3つの因子（ヌクレオソームの配置、リンカーDNA

の持続長、細胞核の大きさ）を用いて構築したモデルは、間期染色体構造を非

常に高い精度で再現した。ここで、3つの因子のひとつであるリンカーDNAの

持続長が DNA の物理的特性のひとつであることに加えて、ヌクレオソームの

配置もまた、DNAの物理的特性により決定されると考えられている。一般的に、

ヌクレオソームは、約 10 bpの間隔で周期的に存在する ATおよび約 10 bpの間

隔で周期的に存在する GC をもつ塩基配列に形成され易い。言い換えれば、ヌ

クレオソームを形成しやすい塩基配列は、約 5bpおきに、主溝が広い領域と主

溝が狭い領域とを交互にもち［26, 28］、このような構造は、DNAとヒストン

八量体間の相互作用を安定化させる。実際、理論的な手法を用いてヌクレオソ

ームの配置を予測することが可能であるとともに［26］、このような塩基配列

に基づいた予測と、生細胞における実際のヌクレオソームの配置はほぼ一致す

る［51, 53］。以上の議論から、DNAの物理的特性と細胞核の大きさが、出芽

酵母の間期染色体の基盤構造の決定因子であると考えられる。 

 

	
 最後に、シミュレーションにより得られた間期染色体構造それ自体の有用性

について簡潔に述べる。例えば、予測された構造を用いて、注目する 2点間の

空間距離や遺伝子間距離などの情報を得られる他に、任意の領域の詳細なクロ

マチン環境や、遺伝子同士の空間的な配置などの情報を得ることが可能である。

さらに、シミュレーションにより得られた間期染色体構造を詳細に調べること

で、クロマチン構造と機能に関する、新たな知見や洞察を得ることができると

考えられる。
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総括  
 

	
 本研究は、DNAの物理的特性の生物学的意義を明らかにすることを目的とし

て行われた。第 1部では、各種の真核生物ゲノムの柔軟性地図を作成し、解析

した結果について報告した。この研究では、極めて柔軟な DNA 領域を発見し

た。これらの領域は、ゲノムの折りたたみにおける重要な構造因子であると考

えられる。第 2部では、ヌクレオソームを形成しやすい DNAが、約 10塩基対

の間隔で周期的な物理的特性を共通にもつことを発見して報告した。第 3部で

は、間期染色体構造のモデルを構築して様々な解析を行なった。そして、DNA

の物理的特性と細胞核の大きさのふたつの因子だけで、間期染色体の三次元構

造が決定されているという仮説を提唱した。このように、ゲノムの核内収納機

構について、俯瞰的な視点から解析を行なった第 1部、基本的かつ普遍的な構

造について解析を行なった第 2 部、そして DNA の物理的特性が直接的に染色

体構造に関与することを示した第 3 部を通して、DNA の物理的特性がゲノム

DNAの核内収納機構に果たす役割を明らかにした。 
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