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１． 研究課題 遺伝情報の維持と継承の分子機構：染色体基本構造と DNA 組換え機構の解明を

目指して

生物の遺伝情報は DNA として維持され継承されており、真核生物において、DNA はヒストン

タンパク質からなるヌクレオソームを基本構造としている。ヌクレオソーム構造が折り畳ま

れて形成されるクロマチン構造は、長大な DNA を細胞核内に収納するだけでなく、動的に変

化することによりゲノムの機能を制御している。そのため、クロマチン構造の変化は、遺伝

情報が正常に維持され継承されるメカニズムの根幹を成す。

本研究課題では、染色体の基本構造であるヌクレオソームを試験管内で再構成し、原子分

解能での構造解析と生化学的解析により、遺伝情報を正確に維持し継承するための分子機構

を明らかにすることを目指す。

２． 主な研究成果

（１）染色体基本構造を試験管内において再構成し、立体構造を解析した

真核生物の DNA は、ヒストン H2A、H2B、H3、H4 からなるヒストン 8量体に約 1.7 回巻き付

いたヌクレオソームを基本単位としている。ヌクレオソームは、それを構成するヒストン亜

種の種類や翻訳後修飾により、立体構造や安定性の違い、および特異的な因子の呼び込みに

よりゲノムの機能を調節している。研究代表者は、ヌクレオソームを試験管内で再構成し、

詳細な立体構造を解析することにより、クロマチンによるゲノム機能の制御メカニズムを解

析してきた。本研究課題では、遺伝子の発現を制御する多様な染色体基本構造を試験管内で

再構成し、立体構造を解析した。

遺伝子発現制御領域に形成されるヌクレオソーム−ヌクレオソーム融合体を再構成し、X 線

結晶構造解析によって立体構造を解析した。この構造は、通常形成されるヒストン 8 量体か

らなるヌクレオソームと、ヒストン 8 量体から H2A-H2B が抜けた 6 量体からなるヌクレオソ

ームが融合した、ヒストン 14量体に DNA が 3回巻き付いた新規のヌクレオソーム構造である

ことを明らかにした（図 1, Kato et al., Sciene, 2017）。生体内における遺伝子の転写活性

化には、ATP 加水分解のエネルギーを使いヌクレオソームの位置やクロマチン構造を変化させ

るクロマチンリモデリング反応が必要である。本研究で示した新規ヌクレオソーム構造はク

ロマチンリモデリング中間体であると考えられており、遺伝子発現とクロマチン構造の制御

に関する研究に新たな展開が期待される。また、肝発生において鍵となる転写因子 FoxA1 の



結合配列を含む内在性遺伝子の発現制御領域を用いてヌクレオソームを再構成し、クライオ

電子顕微鏡により解析を行なった。これにより、生体内に存在する遺伝子制御領域に形成さ

れるクロマチン構造を明らかにした（Takizawa et al., Open Biol., 2018）。ヒトにおいて

新たに同定したヒストン H3 の亜種である H3.6 を含むヌクレオソームを再構成し、生化学的

手法によりダイナミクスを解析した。その結果、H3.6 を含むヌクレオソームは、通常形成さ

れるヌクレオソームと比較して不安定であることを明らかにした。ヒストン H3.6 を含むヌク

レオソームの X 線結晶構造を解析することにより、ヒストン亜種が転写活性化に関わる機構

を提唱した（Taguchi et al., Biochemistry, 2017）。

ヘテロクロマチンは、遺伝子の発現や組換えを抑制し染色体の安定性を維持する重要な構

造体である。従来、ヌクレオソームが凝集した構造であると考えられてきたが、その詳細は

ほとんど不明であった。本研究課題では、ヘテロクロマチンの基盤構造を形成する HP1 タン

パク質−クロマチン複合体を試験管内で再構成し、クライオ電子顕微鏡による単粒子解析によ

り立体構造を解析した。本研究の成果から、HP1 とヌクレオソームにより形成されるヘテロク

ロマチンの基盤構造が、これまで考えられてきた密な構造とは異なり、様々なクロマチン構

造調節因子の相互作用が可能な構造であることが明らかになった（図 2, Machida et al., Mol.

Cell, 2018）。本成果により、ヘテロクロマチンの形成機構や機能が明らかになることが期待

される。

本研究課題で明らかにした染色体の基本構造は、クロマチンによる遺伝子発現制御に関す

る研究に重要な基盤情報を提供している。

（２）染色体相同組換えの機構を明らかにするため、DNA 組換えにおいて中心的な役割を果

たすタンパク質の生化学的性質や立体構造を解析した

減数分裂は、ヒトなどの高等動物から酵母などの単細胞生物に至るまで、有性生殖を行な

う生物においてゲノムを子孫に継承するための重要なプロセスである。高等動物では体細胞

から卵子や精子などの配偶子を作る、通常の体細胞分裂とは異なる様式の細胞分裂である。

減数分裂期には、父母に由来する相同染色体が互いを認識して対合し、相同染色体間の組換

えが起こる。この際、クロマチンを含む巨大な構造物であるシナプトネマ複合体が形成され、

相同染色体の対合と乗換えにより DNA の交差構造が生じる。この構造はキアズマと呼ばれ、

正常な染色体分配を保証し、形成不全は染色体異数性に起因した疾患の原因となる。研究代

表者は、クロマチン上で起こる DNA 組換えのメカニズムを明らかにすることを目的とし、相

同染色体組換えを促進するタンパク質群の機能を解析してきた。本研究課題では、様々な細

胞において相同染色体の対合反応を促進する RAD51、同活性を有し減数分裂期特異的に機能す

るDMC1に注目した。組換えに関与するタンパク質をリコンビナントタンパク質として精製し、

試験管内で相同組換え反応系を解析した。その結果、シナプトネマ複合体に含まれキアズマ

形成を促進するタンパク質である SYCP3 が RAD51 に結合することにより、RAD51 に依存した相

同鎖検索を抑制することを明らかにした(Kobayashi et al., Genes Cells, 2017)。本成果か

ら、減数分裂期組換えでは、RAD51 による対合活性が抑制されることにより DMC1 依存的対合

反応が促進されるモデルを示し、クロマチン上で起こる減数分裂期組換えの機構に新たな知

見を加えた。
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５． 研究活動の課題と展望

ヌクレオソーム間の立体配置や、ヌクレオソーム結合因子とヌクレオソームとの相互作用

は、クロマチン構造を変化させゲノムの機能を制御する。今後は、より高次クロマチンや複

合体を試験管内で再構成し、構造と機能を解析する必要がある。


