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X 染色体不活化の安定性は染色体の形が鍵だった 

－半世紀以上の時を経て、不活性 X 染色体の複製の謎が明らかに－ 

理化学研究所（理研）生命機能科学研究センター発生エピジェネティクス研究

チームのラウィン・プーンパーム研究員、平谷伊智朗チームリーダー、近畿大学

農学部生物機能科学科動物分子遺伝学研究室の佐渡敬教授、大阪大学大学院理

学研究科生物科学専攻染色体構造機能学研究室の小布施力史教授らの共同研究

グループは、哺乳類の雌の「不活性 X 染色体[1]」の特徴的な DNA 複製[2]制御の

解析から、その 3 次元構造に関する新しい特徴を見いだしました。 

本研究成果は、1960 年に見いだされた不活性 X 染色体の S 期[3]後期複製の意

義に初めて言及し、染色体[4]構造と遺伝子発現[5]制御の関係を明らかにするもの

で、高度に凝縮したヘテロクロマチン[6]と呼ばれる染色体構造が遺伝子発現を安

定的に抑制する仕組みの理解につながると期待できます。 

 雌の細胞が持つ 2 本の X 染色体のうち 1 本は胚発生の初期に不活性化され、

不活性 X 染色体となって遺伝子発現が抑制されます。不活性 X 染色体の複製様

式は他の染色体とは異なり、細胞周期[3]の S 期後期に複製されます。 

今回、共同研究グループは、マウス ES 細胞[7]の分化に伴う不活性 X 染色体の

複製タイミング[2]の変化と 3 次元構造の変化、不活性 X 染色体結合タンパク質

SmcHD1 の役割を調べました。その結果、（1）不活性 X 染色体全域が S 期後期

に複製されるのは高度に凝縮した染色体構造をよく反映していること、（2）不活

性 X 染色体は一見均一に凝縮しているように見えるが、染色体テリトリー[4]内

部に層構造が存在していること、（3）SmcHD1 が不活性 X 染色体の表層領域の

不活性化状態、適切な複製タイミング、および 3 次元構造の維持に必要である

ことなどを明らかにしました。 

本研究は、科学雑誌『Nature Structural and Molecular Biology』オンライン版

（8 月 10 日付：日本時間 8 月 11 日）に掲載されます。 

 

 
 

不活性 X 染色体の層構造（左）と SmcHD1 欠損による表層領域の異常（右） 
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背景                                   
 

哺乳類の性染色体の構成は、雄は XY、雌は XX であり、雌は 2 本の X 染色体

を持っています。Y 染色体には、精子形成や性決定に関わる遺伝子が 50 個ほど

あるだけなので、哺乳類の生存には Y 染色体の有無はあまり影響しません。し

かし、X 染色体には生存に不可欠なものも含めて 1,000 個ほどの遺伝子があり

ます。そのため、雌雄間で X 染色体の遺伝子量の差を補正するメカニズムを進

化させたと考えられています。それが「X 染色体不活性化」です。すなわち、胚

発生の初期に雌は 2 本ある X 染色体のうちの 1 本を不活性化し、機能する X 染

色体を雄と同じ 1 本になるようにします。不活性化された X 染色体を「不活性

X 染色体」（以下、不活性 X）といいます。 

不活性 X は、条件的ヘテロクロマチン[6]の代表例であり、クロマチン高次構造

と遺伝子発現制御の関係を理解する上での格好の研究モデルです。これまで、X

染色体不活性化に関わる RNA やタンパク質がたくさん見つかっていますが、不

活性 X のヘテロクロマチン構造、さらにはその 3 次元構造がどのように構築さ

れるのかはよく分かっていませんでした。 

 哺乳類の染色体は、細胞周期の間期[3]の核内空間でそれぞれ独立した空間を占

め、その内部では、数珠つなぎになったトポロジカルドメイン（TAD）[8]と呼ば

れる約 1Mb（メガベース、100 万塩基対）の染色体ドメインが、各々の性質に応

じて A コンパートメント[9]もしくは B コンパートメント[9]を形成し、空間的にま

とまって存在すると考えられています。しかし、不活性 X の 3 次元構造を Hi-

C[10]で解析しても、TAD と A/B コンパートメントらしきものは存在しません。 

 また不活性 X は、特殊な複製様式をとることも知られています。他の染色体

では、細胞周期の S 期初期に複製される領域と S 期後期に複製される領域が混

在しているのに対し、不活性 X は染色体全体が S 期後期に複製される様子が

1960 年に明らかにされています。そのため、S 期後期の複製は不活性 X の指標

として長らく重宝されてきましたが、実はその生物学的意味はよく分かってい

ません。最近の研究から、複製タイミングが A/B コンパートメント構造をかな

りよく反映していることが明らかになってきました。複製タイミングの違いは、

直接的にはゲノム領域ごとの複製開始タンパク質の結合しやすさの違いを反映

していると考えられていますが、不活性 X でもこの相関が成り立つかは分かっ

ていません。 

そこで共同研究グループは、不活性 X の複製タイミングの制御を詳しく調べ

ることで、不活性 X の 3 次元構造、特にコンパートメント構造について新たな

知見が得られると考えて研究に着手しました。 

 

研究手法と成果                              

 

 不活性 X の形成過程の観察には、マウス ES 細胞の分化系が有効です。雌由

来の ES 細胞は、未分化状態では不活性 X は見られませんが、分化が誘導され

るとX染色体のどちらかがランダムに不活性化されます。共同研究グループは、

2 本の X 染色体が一塩基多型（SNP）[11]で識別でき、さらに 2 本のうち 1 本が
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選択的に不活化されるように工夫された特別な ES 細胞を実験に用いました。こ

の ES 細胞を、未分化段階、分化後 7～9 日目の神経外胚葉、分化後 3 週間たっ

た神経幹細胞の三つの分化段階に分けて、複製タイミングを解析しました。 

まず、1 万個ほどの細胞集団の平均的な複製タイミングを全ゲノム DNA 複製

解析法（Repli-seq[12]）で調べたところ、分化後 7 日目に不活性 X の染色体全域

が S 期後期に複製されることが分かりました（図 1a）。次に、独自に開発した 1

細胞全ゲノム DNA 複製解析法注 1）（scRepli-seq[12]）を用いて、一つ一つの神経

幹細胞ごとに複製タイミングを解析しました。すると、不活性 X 全域が S 期後

期に複製されるのは細胞集団の解析と同じ結果でした。しかし、よく見ると不活

性 X 上に、不活性化しない X 染色体（以下、活性 X）に比べて複製タイミング

が早い領域も認められ、染色体全域で複製タイミングが均一化（不活性 X の領

域間で複製される時期にほとんど差が見られない）していました（図 1b）。つま

り、ES 細胞の分化に伴って、不活性 X が複製を開始するタイミングは細胞ごと

にばらつくものの、いったん複製が始まるとそのプロセスは数時間で一気に完

了することが分かりました。 

 

 
 

図 1 細胞集団および 1 細胞全ゲノム DNA 複製解析による X 染色体の複製プロファイリング 

a) マウス ES 細胞と、ES 細胞を分化させて生じた神経外胚葉および神経幹細胞を用いた、細胞集団全ゲ

ノム DNA 複製タイミング解析（Repli-seq）データ。不活性 X は、分化後 7 日目には染色体全域が S

期後期複製を示す（右）一方、不活性化しない活性 X は分化の過程を通して複製タイミングをほぼ変

化させない（左）。 

b) マウス神経幹細胞を用いた 1 細胞全ゲノム DNA 複製タイミング解析（scRepli-seq）データ。S 期全

域から 94 個の細胞を回収し、ゲノム DNA 複製率（ほとんど未複製なものから、複製完了に近いもの

まで）に従って上から下に並べたもの。赤の点線は、常染色体の複製率 50％で定義した S 期中期の細

胞を示す。不活性 X の大半は、S 期中期を過ぎてから複製を開始する（S 期中期以前は、染色体のほ

ぼ全領域が複製前の黄色の状態）。これに対し、活性 X では S 期初期から複製が開始しており、複製

時期が早い領域、遅い領域が明確に分かれている。不活性 X はこのような明確な複製タイミングパター

ンを示さず、活性 X に比べて複製タイミングが早くなる領域もあちこちに存在する（黒線）。 
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 不活性 X の複製タイミングや核内コンパートメント[9]制御に関わる因子の一

つに、不活性 X 結合タンパク質 SmcHD1 が知られています。そこで、不活性 X

の複製タイミングがどのように制御されているのかの手掛かりを得るために、

SmcHD1 欠損型 ES 細胞を作製し、複製タイミングにどのような影響が現れる

か調べました。 

まず、細胞集団を用いた複製タイミングを解析すると、SmcHD1 欠損型細胞

では、分化が進む（分化後 7～9 日目）と不活性 X がいったんは染色体全域で S

期後期に複製されるようになるものの、神経幹細胞に分化すると一部の領域の

複製タイミングが早くなり、不活性 X の S 期後期複製が維持できなくなること

が分かりました（図 2）。この現象は SmcHD1 欠損型細胞集団中の一部で見られ

るものではなく、大多数の細胞で見られました。 

 

 
 

図 2 野生型および SmcHD1 欠損型細胞の不活性 X 染色体の複製プロファイリング 

細胞集団全ゲノム DNA 複製タイミング解析で得られた B6 由来 X 染色体（不活性 X）データ。SmcHD1 欠

損型神経幹細胞は、不活性XのS期後期複製を維持できない。そのような領域をSDドメイン（SD: SmcHD1-

Dependent［SmcHD1 依存的］）と名付けた。  

 

 SmcHD1 は不活性 X 全域に結合するとされています。では、なぜ SmcHD1 欠

損型細胞で複製タイミングが早くなる変化はX染色体全域で起きるのではなく、

一部の領域に生じるのでしょうか。常染色体上では、複製タイミングと染色体の

高次構造（A/B コンパートメント構造）が強く相関しており、不活性 X でも同様

の相関が成り立つ可能性があると考えられます。そこで、SmcHD1 欠損型細胞

でS期後期複製を維持できなかった不活性X領域をSDドメイン（SD：SmcHD1-

Dependent［SmcHD1 依存的］）、維持できた領域を SI ドメイン（SI：SmcHD1-

Independent［SmcHD1 非依存的］）と定義し、両者の高次構造の違いを 4C-seq[10]

と呼ばれる方法で調べました（図 3a）。 

 その結果、野生型 ES 細胞では、SD ドメインは他の S 期前期複製ドメインと

強い相互作用を示し、S 期後期複製ドメインとはほぼ相互作用しませんでした

（図 3b 左）。しかし、分化が進んで神経幹細胞になると、SD ドメインは近隣の

染色体領域と満遍なく相互作用するようになりました（図 3b 右）。この結果は、

分化した細胞では、染色体全域で複製タイミングが S 期後期に均一化すること

と一致します。また、SI ドメインも、SD ドメインとほぼ同じ相互作用パターン

を示しました（図 3d、ES 細胞では他の S 期前期複製ドメインと強く相互作用

し、分化後の神経幹細胞では近隣の染色体領域と満遍なく相互作用）。 
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一方、SmcHD1 欠損型 ES 細胞では、SD、SI ドメインともに、その相互作用

パターンは野生型 ES 細胞と同じで、S 期前期複製ドメインと強い相互作用を示

し、S 期後期複製ドメインとはほぼ相互作用しませんでした（図 3c 左、3e 左）。

しかし、分化が進んだ SmcHD1 欠損型神経幹細胞では、SD ドメイン同士が相

互作用している様子が捉えられました（図 3c 右）。これは SI ドメインには見ら

れない特徴でした（図 3e 右）。 

 

 
 

図 3 4C-seq 法による野生型および SmcHD1 欠損型細胞の X 染色体の 3 次元構造解析 

a) 4C-seq は VP（Viewpoint の略。解析対象領域）と、他のゲノム領域との相互作用頻度を解析するため

の Hi-C に類似の全ゲノム解析手法。黒のピークが高い領域は、VP との強い相互作用を表す（図はマ

ウス 8 番染色体の解析例で、Dileep et al., Genome Res, 2015 を一部改変）。 

b) 野生型の ES 細胞（左）と神経幹細胞（右）の 4C-seq データ。4C-seq データの背景に描かれている

のは、図 1 で示した細胞集団全ゲノム DNA 複製タイミング解析データ（Repli-seq）で、青色のピー

クが S 期前期に、黄色が S 期後期に複製される領域を示す。VP は 34-Mb 領域に存在する SD ドメイ

ン。この VP は、野生型 ES 細胞では S 期前期に、分化後の神経幹細胞では S 期後期に複製される。

この VP は、野生型 ES 細胞（左）では他の S 期前期複製ドメインと強く相互作用するが、分化後の

神経幹細胞（右）では近隣の染色体領域と満遍なく相互作用している。 

c) SmcHD1 欠損型の ES 細胞（左）と神経幹細胞（右）の 4C-seq データ。VP は 34-Mb 領域に存在する

SD ドメイン。この VP は、SmcHD1 欠損型 ES 細胞でも SmcHD1 欠損型神経幹細胞でも、S 期前期

に複製される。SmcHD1 欠損型神経幹細胞（右）の不活性 X の SD ドメイン（VP 以外のマゼンタの

領域）が、野生型神経幹細胞（b 右）に比べて明らかに VP との相互作用頻度を上昇させており、有意

な相互作用を示す。 

d) 野生型の ES 細胞（左）と神経幹細胞（右）の 4C-seq データ。VP は 96-Mb 領域に存在する SI ドメ

イン。この VP は、野生型 ES 細胞では S 期前期に、分化後の神経幹細胞では S 期後期に複製される。
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この VP は野生型 ES 細胞（左）では他の S 期前期複製ドメインと強く相互作用するが、分化後の神

経幹細胞（右）では近隣の染色体領域と満遍なく相互作用している。 

e) SmcHD1 欠損型の ES 細胞（左）と神経幹細胞（右）の 4C-seq データ。VP は 96-Mb 領域に存在する

SI ドメイン。この VP は、SmcHD1 欠損型 ES 細胞では S 期前期に、分化後の SmcHD1 欠損型神経

幹細胞では S 期後期に複製されるが、d の野生型データとほとんど変わらない 4C-seq の結果を示し

た。 

 

  SD ドメインと SI ドメインの染色体内の相互作用の違いをさらに詳しく調べ

るため、各ドメインの核内での配置を蛍光顕微鏡で観察しました。間期の核内で

X 染色体は、核膜に近い独立した空間を占めていますが、SmcHD1 欠損型神経

幹細胞では、SD ドメインが頻繁に X 染色体テリトリーの外に飛び出していまし

た（図 4）。SI ドメインも同じ傾向を示しましたが、飛び出す頻度は SD ドメイ

ンより低いことが分かりました（図 4 下）。さらに、これら二つのドメインの比

較として、常に S 期後期複製するドメインを CL ドメイン（CL：Constitutively 

Late［恒常的に遅い］）と定義し観察したところ、SmcHD1 欠損型細胞の不活性

X の染色体テリトリーに、表層側から SD、SI、CL ドメインと並ぶ層構造が存在

していることが示唆されました。 

 

 
 

図 4 不活性 X の DNA-FISH 解析 

SD、SI、CL ドメインの蛍光顕微鏡像による比較解析（DNA-FISH 解析）。それぞれのドメインから二つの

異なる領域を解析対象に選び、各ドメインが不活性 X 染色体（不活性 X を覆う非コード RNA である Xist

シグナルの境界を不活性 X の境界と判断）の内側か外側どちらに局在しているかを蛍光像（FISH シグナ
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ル）の位置で判定した（上の写真）。下は、DNA-FISH 実験 1 と 2 のグラフで、ドメイン名の下の数字はそ

れぞれの実験で用いた各ドメインの染色体上の位置を表す。SmcHD1 欠損型細胞で不活性 X の外に飛び出

ている頻度は SD ドメインが最も高く、次いで SI、CL ドメインの順に高い。 

 

また、ドメイン間の違いを遺伝子の特徴から調べると、SD ドメインは、SI ド

メインに比べて内部にある遺伝子の再活性化が高頻度で起きており、不活性 X

特有の抑制型エピジェネティック修飾[13]レベルは低下し、活性型修飾レベルは

上昇していました。さらに SD ドメインには、不活性 X による抑制を外れて発

現できるエスケープ遺伝子[14]が有意に多いことも判明しました。 

 このように、SmcHD1 欠損型神経幹細胞では、SD ドメインは不活性 X の染

色体テリトリーの外に飛び出して相互作用しているらしいことが分かりました

が、この現象は単に遺伝子の再活性化の結果か、それとも原因なのでしょうか。

染色体間の相互作用を、SmcHD1 欠損型細胞と野生型細胞、さらに未分化 ES 細

胞を含めて改めて調べてみると、不活性 X の SD ドメインは他の染色体と高頻

度で相互作用していることが、不活化の有無にかかわらず観察されました（図 5）。

すなわち、不活性 X 上の SD ドメインが他の染色体と高頻度で相互作用するの

は、細胞の分化状態や X 染色体不活性化状態とは関係がなく、SD ドメインの

DNA 配列に固有の性質であることが示唆されました。 

 

 

 
 

図 5 野生型および SmcHD1 欠損型細胞の活性 X と不活性 X の染色体間相互作用頻度の分布 

野生型か SmcHD1 欠損型、活性 X か不活性 X を問わず、ES 細胞でも神経前駆細胞でも X 染色体上の染色

体間相互作用頻度の分布は似通っていた（上）。SD ドメインが最も強い染色体間相互作用頻度を示し、こ

れらが不活性 X 染色体テリトリーの表層領域に対応することが示唆された（下）。Hi-C データは、Wang et 

al., Cell, 2018 由来。 
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 以上の結果から、不活性 X の複製タイミングと 3 次元構造の制御に関して、

考えられる最新の知見を次のようにまとめることができました。 

 

（1）不活性 X が形成される際、不活性 X 全域が S 期後期に複製されるが、こ

れは不活性 X が高度に凝縮している状態を反映している。 

（2）不活性 X は一見均一に凝縮しているように見えるが、その染色体テリト

リー内部にはおそらく層構造が存在する。 

（3）SmcHD1 は、不活性 X の最表層の不活化状態および正常な複製タイミン

グと 3 次元構造の維持に必要である。 

（4）不活性 X の最表層は、そもそも遺伝子が再活性化されやすい性質を持って

おり、不活化を免れるエスケープ遺伝子が濃縮されている。 

 
注 1）2019年 2 月 26 日プレスリリース「ゲノム DNA 複製の真の姿を捉えた」 

https://www.riken.jp/press/2019/20190226_1/index.html 

 

今後の期待                                

 
本研究により、不活性 X 染色体の特殊な複製様式の意義とその 3 次元構造に

関する理解が一歩進んだことになります。特定のゲノム 3 次元構造が転写活性

の原因か結果かについては長い間議論されてきました。今回の発見は、ゲノム 3

次元構造がゲノム機能に対して因果的な役割を果たすことを示唆するもので、

ゲノム 3 次元構造の生物学的意義に言及できる貴重な結果であると考えていま

す。また、今回得られたデータは、不活性 X 染色体内部にこれまで知られてい

なかった層構造が存在することを示唆しています。共同研究グループは、今後、

この仮説の妥当性をさらに検討するとともに、不活性 X の特殊な 3 次元構造が

生体内でどのように構築されていくかという課題にも取り組みたいと考えてい

ます。 

 SmcHD1 欠損型細胞の Hi-C 解析論文はこれまでに複数発表されていますが、

不活性 X 上の SD ドメインの挙動に言及した報告はありません。そこで、今回

改めて先行研究の Hi-C データを共同研究グループが再解析したところ、既存の

SmcHD1欠損型細胞Hi-Cデータにおいても SDドメイン間の相互作用が見えて

いたにもかかわらず、単に見落とされていただけであったことが分かりました。

つまり、現在公開されている Hi-C データには、他にも通常の Hi-C 解析からは

見えてこない“宝物”がまだ隠れている可能性があるのではないかと考えていま

す。 
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補足説明                                 

 

[1] 不活性 X 染色体 

X 染色体不活性化を受けて遺伝子発現が抑制された X 染色体のこと。哺乳類の雌の細

胞では、胚発生の初期に 2 本の X 染色体のうち 1 本の染色体が不活性化されて、高

度に凝縮した 3 次元構造をとる。これにより、X染色体からの遺伝子の発現量が雄と

雌の間で同じになるように調節（遺伝子量補償）されている。 

 

[2] DNA 複製、複製タイミング 

DNA 複製は、ゲノム DNA 複製、ゲノム複製と同義。細胞分裂における核分裂の前に、

DNA ポリメラーゼという酵素によって、ゲノム DNA が過不足なく倍加される過程。

なお、ゲノム DNA とは、生物の細胞が持っている全ての DNA 配列情報のことを指

し、真核生物の場合は核内にある染色体 DNA を指すことが多い。複製タイミングと

は、ゲノム DNA 複製の時間的制御のこと。S 期において、各ゲノム DNA 領域は、そ

れぞれ特徴的な時期に複製されている。 

 

[3] S 期、細胞周期、間期 

増殖中の真核細胞が繰り返す時間的なサイクル（期間）のことを細胞周期と呼ぶ。細

胞周期の中で、分裂期（M 期）は細胞分裂を行う期間、間期は分裂期以外の期間を指

す。間期は、さらに G1 期、S 期、G2 期に分けられる。S 期は、DNA 複製を行う期

間である。 

 

[4] 染色体、染色体テリトリー 

染色体は二倍体の生物の細胞核内に存在し、DNA とタンパク質などから成る構造体

で遺伝物質の本体。ヒトの細胞は、1 番から 22 番染色体まで 22 対の父方由来、母方

由来の相同染色体を持ち、これに加えて 2 本の性染色体を持つ（雄は XY、雌は XX）。

細胞周期の間期の核内空間において、各々の染色体が占有する領域を染色体テリト

リーと呼ぶ。 

 

[5] 遺伝子発現 

ゲノム DNA 上の遺伝子配列を基に RNA が合成されることを転写、転写された RNA

がタンパク質に変換されることを翻訳と言う。このようにゲノム DNA 上の遺伝子配

列情報が、転写、翻訳のプロセスを経て細胞における構造や機能に変換される一連の

過程のことを遺伝子発現と言う。 
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[6] ヘテロクロマチン、条件的ヘテロクロマチン 

クロマチンとは、真核生物の核内でゲノム DNA が形成する高次構造体のこと。その

主成分は DNA とヒストンと呼ばれるタンパク質。ヘテロクロマチンとは、高度に凝

縮して遺伝子発現活性が弱い領域のクロマチン構造のこと。ヘテロクロマチンには、

大別して、構成的ヘテロクロマチンと条件的ヘテロクロマチンがあるとされており、

前者は細胞種を問わず安定的に存在するが、後者は、発生・分化の過程で新たに形成

されたり消失したりする。 

 

[7] ES 細胞 

哺乳類生物の発生初期の胚盤胞期と呼ばれる時期の胚の一部、内部細胞塊と呼ばれる

細胞群から作製する幹細胞株のこと。胚性幹細胞とも呼ばれる。ES は Embryonic 

Stem の略。 

 

[8] トポロジカルドメイン（TAD） 

Hi-C によって見いだされた染色体上に存在する約 1Mb 長の染色体ドメインのこと。

相互作用頻度の高い一つながりの DNA 領域に対応しており、TAD 間には相互作用の

ギャップ（境界）が存在する。TAD は、異なる細胞種間でも高度に保存されている普

遍的な構造と考えられている。TAD は Topologically Associating Domain の略。 

 

[9] A/B コンパートメント、核内コンパートメント 

類似の性質を持つ TAD 同士は細胞核内で寄り集まって、核内でコンパートメントと

いう相互排他的な（混ざり合わない）領域を核内空間に形成している。核内コンパー

トメントは性質に応じて 2 つに大別され、A コンパートメントはよく転写されてい

て、複製タイミングが S期前半の領域（ユークロマチン）とよく一致し、B コンパー

トメントは転写が抑えられていて、複製タイミングが S 期後半の領域（ヘテロクロマ

チン）とよく一致する。 

 

[10] Hi-C、4C-seq 

Hi-C、4C-seq ともに 3C（Chromosome Conformation Capture）法を発展させた全ゲ

ノム解析手法のこと。Hi-C は、細胞核内 3 次元空間におけるあらゆるゲノム DNA 配

列同士の相対距離を測定して、染色体の 3 次元的な構造を推定できる画期的な手法。

4C-seq は、Hi-C 以前に開発された手法であり、特定ゲノム領域対全ゲノム領域の相

対距離を測定し、3 次元構造を推定する手法。 

 

[11] 一塩基多型（SNP） 

ある生物種集団のゲノム DNA 配列中に 1 塩基が変異した多様性が見られ、その変異

が集団内で 1％以上の頻度で見られるとき、これを一塩基多型という。塩基とは核酸

の構成要素のことで、DNA の場合はアデニン（A）、チミン（T）、グアニン（G）、

シトシン（C）の 4 種類を指す。実際には、1 塩基に限らず、2 塩基から十数塩基程

度の短い置換、挿入、欠失などの変異も含めて一塩基多型と呼ぶことも多く、本研究

でもこの立場をとっている。SNP は Single Nucleotide Polymorphism の略。 

 

[12] Repli-seq、scRepli-seq 

scRepli-seq は、増殖中の細胞でゲノム DNA が倍加していく過程を 1 細胞レベルで

全ゲノム解析する方法。Repli-seq は、scRepli-seq 以前に開発された手法で、細胞集
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団を実験対象としたゲノム DNA複製状態の全ゲノム解析手法。scRepli-seqは single-

cell DNA Replication sequencing の略。 

 

[13] エピジェネティック修飾 

染色体を構成する DNA やヒストンタンパク質への後天的な化学修飾（メチル化、ア

セチル化など）。塩基配列の変化を伴わずに、遺伝子発現などのゲノム機能を制御す

る仕組みといわれている。 

 

[14] エスケープ遺伝子 

不活性 X 染色体上にわずかながら存在する転写活性を示す遺伝子。つまり、X 染色体

不活性化を免れる（エスケープする）遺伝子のこと。 
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