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§１．研究実施体制 

 

（１）「中尾」グループ 

① 研究代表者：中尾 光善 （熊本大学発生医学研究所、教授） 

② 研究項目 

・高次エピゲノムの制御機構とその応用基盤の解析 

 

（２）「谷」グループ 

① 主たる共同研究者：谷 時雄 （熊本大学自然科学研究科、教授） 

② 研究項目 

・核内ドメインの形成機構とその制御因子の解析 
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§２．研究実施の概要 

 

細胞核内では、ゲノムの DNA、転写物としての RNA、多くのタンパク質が協働して、立体的な

構造体（クロマチンとよぶ）を形成している。その結果、ゲノム上の遺伝子機能は適切に調節されて

いる。この機能的な構造体を「高次エピゲノム」と名付けて、その時空間的な制御機構および作動

原理をモデル化し、細胞状態（正常細胞、老化細胞、幹細胞、癌細胞）に固有の高次エピゲノムを

同定する技術開発につなげることが、本研究で目指す全体概要である。具体的には、３次元のクロ

マチン・ループの形成、遺伝子のプロモーター、エンハンサー、インスレーター（エピゲノムの境界）

の相互作用などを解析する。また、核内構造体、転写ファクトリー（転写が活性なところ）とヘテロク

ロマチン（転写が不活性なところ）の形成について、自動画像取得とパターン認識のソフトウエアを

組み合わせた形態認識・計測・分類法の効率化を目指す。 

中尾グループでは、下記の研究内容について実施した。1)３次元のクロマチン・ループ形成の

解析 組織型の異なる細胞株の ChIP-Seq/Chip 解析により、CTCF/コヒーシン等のゲノムワイド

の集積部位のデータを参照して、細胞核内でのゲノム部位の相互作用を同定する chromosome 

conformation capture（3C）解析を行った。ヒト疾患関連の遺伝子クラスターに焦点を絞り、細胞

老化に関わるサイクリン依存性キナーゼ阻害因子 INK4/ARF遺伝子座（p15/ARF/p16）、炎症

性サイトカイン TNF/LT遺伝子座における高次エピゲノムを明らかにした。さらに、乳癌の発生・

悪性化に関わるエストロゲン受容体ESR1遺伝子座の高次エピゲノムの解析を進めている。

これらの結果、高次エピゲノムが細胞状態を特徴づけることが分かった。2)核内ドメインの形

成と機能の解析 核内構造因子に対する抗体、DNA 標識プローブを用いた免疫染色・FISH 法

を行い、そのイメージをCellomics とwnd-charmのソフトウエアを用いて形態計測するシステムを

構築した。とくに核小体および PML ボディの新たな形態を見いだし、その解析を進めた。3)高次

エピゲノムの制御因子の探索と解析 約1,000種の核内タンパク質をそれぞれ阻害する siRNAラ

イブラリーを用いて、核小体の形成に影響を与える新規因子を探索し、約 10 種の分子を同定した。

免疫染色法による核小体の形態解析には、上記のソフトウエアとハイスループット顕微鏡を組み合

わせて行った。 

谷グループでは、高次エピゲノム制御において重要な核内ドメインである核スペックルと

Polycomb (PcG) body に焦点をあて、これら構造体の形成を阻害する化合物のスクリーニングと

得られた化合物の作用機構に関する解析を行った。その結果、核スペックルを分散化する低分子

化合物として同定したツベルシジンが、核スペックルに局在するMALAT1 non-coding RNAの分

解を介して核スペックルを構成するスプライシング因子の分散と選択的 pre-mRNAスプライシング

の変化を惹起していることを明らかにした。また、エキソンアレイを用いた網羅的解析を行い、ヒト全

遺伝子の中からツベルシジン処理によって選択的スプライシングが影響を受ける16種類の遺伝子

を同定した。更に、ミニ遺伝子を用いた解析により、ツベルシジンの作用に関わるmRNA上のシス

エレメント配列を同定した。また、高次エピゲノム制御の三次構造体として重要な PcG body の形

成に影響を与える化合物のスクリーニングを放線菌培養上清 5,396 サンプルについて実施し、

PcG body 形成阻害活性を示す 80種類の上清サンプルを分離した。今後、活性化合物の同定を

行い、PcG body 形成と遺伝子発現制御の関連及び作用機構の解明を行う。 
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