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§１．研究実施体制  

 

（１）「東北大学」グループ 

① 研究代表者：五十嵐 和彦 （東北大学医学系研究科、教授） 

② 研究項目 

・ 定量的 ChIP-Seq（Q-ChIP-Seq）法の開発 

・ エピゲノムマップ-転写因子結合マップ-発現プロファイルの統合解析によるドライバーエピ

ゲノム同定 

・ 骨髄腫のエピゲノム比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H25 年度 

実績報告 



 

 

§２．研究実施の概要  

 

定量的 ChIP-Seq（Q-ChIP-Seq）法の開発 

 ChIP-Seq 技術は、免疫沈降した DNA のシークエンス反応を行い、ゲノム上にはり付いたタグ数

をカウントすることでヒストン修飾量や転写因子結合量を判定する方法である。現行の方法では、

全タグ数が同一であるという前提条件下ではじめて、サンプル間の比較が可能となるが、これは現

実的には成立しない可能性がある。特に、細胞分化の際には、ヘテロクロマチン量やユークロマチ

ン量が大幅に変化する可能性があり、このような場合、従来法を用いた比較は困難であると予想さ

れる。本プロジェクトで対象とする形質細胞は、ゲノムの多くがヘテロクロマチン化していること、そ

のヘテロクロマチン領域が核膜直下に密集して車軸状核を形成することが知られている。形質細

胞分化系をモデル細胞として用いて、ChIP-Seq を定量的に実施する技術開発を進めている。通

常の細胞は二倍体であるので、特定の DNA 領域に対する転写因子結合は（0, 1, 2）といったデ

ジタルな分布状態を示すはずである。しかし、細胞一個一個で考えればこうであっても、分化細胞

であっても遺伝子発現状態やエピゲノム状態は不均質であることが予想されることから、

Q-ChIP-Seq 技術は分化細胞のなかで集団分布を比較するうえでも重要な技術になる可能性が

ある。本年度は B 細胞受容体遺伝子に組み換え VDJ をノックインしたマウスから単離した B リンパ

球を素材とする高効率形質細胞分化系を用いて、時系列 RNA-sequence 解析を実施し、形質細

胞分化に伴って10倍以上の大きな変動を示す遺伝子1,000ヶ程度を特定した。これら遺伝子のい

くつかについて、そのクロマチン状態を通常の ChIP 法を用いて測定し、発現と相関した変動を示

すことを見いだした。次年度は、これら遺伝子領域を陽性対照として Q-ChIP-Seq 法の性能を検

証していく予定である。 

 

クロマチンプロテオミクスによるエピゲノム制御因子の同定 

 細胞分化に伴うクロマチンの制御に関わるタンパク質は、細胞分化の前後でその量や翻訳後修

飾が変動する可能性がある。形質細胞ヘテロクロマチン形成に関わるタンパク質を特定するため

に、B リンパ球細胞株および形質細胞株よりクロマチンを調整し、質量分析によるプロテオミクス解

析を実施した。さらに、原子量の異なる安定同位体炭素で標識されたアミノ酸存在下でこれら細胞

を培養することで、ペプチド量の相対比較を行った（SILAC 法）。既知タンパク質の量的変動が明

確に検出され、これら細胞株を用いる戦略の妥当性を示すことができた。また、クロマチン制御に

関わることが知られているものの、細胞分化との関係は不明であるような転写因子やクロマチン因

子の変動を見いだした。さらに、リン酸化ペプチドを相対定量することで、これら候補因子の中には、

形質細胞分化にともなってリン酸化が変動する可能があるものも見いだすことができた。 

 

骨髄腫エピゲノム解析へ向けた準備 

 上記の時系列 RNA-sequence データを、抗原刺激直後の増殖期、形質細胞分化期とに分けて

解析することで、それぞれの時期に発現が誘導されたり逆に抑制される遺伝子群を抽出した。これ

らパターンを基礎データとして、ヒト骨髄腫トランスクリプトームデータとの比較を進め、骨髄腫の異

常遺伝子発現を特定し、そのエピゲノムを調べていく。 
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