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PRESS RELEASE 

 

2025 年 5 月 28 日 

東京大学 

科学技術振興機構（JST） 

 

RNA ポリメラーゼ II がゲノム DNA を転写する様子を 

立体構造で可視化 
――ヒト細胞内の DNA に結合した標的タンパク質複合体の構造解析法を確立―― 

 

発表のポイント 

◆細胞内のタンパク質をゲノム DNA に結合した状態で抽出し(ChIP)、クライオ電子顕微鏡解析

(CryoEM)により可視化する ChIP-CryoEM 法を確立しました。 

◆ChIP-CryoEM 法により、ヒト細胞内のゲノム DNA を RNA に転写中の RNA ポリメラーゼ II の立

体構造を可視化することに成功しました。従来の知見を再確認するとともに、新規の RNA ポ

リメラーゼ II 複合体を発見し、ゲノム DNA 転写の新たな機構が明らかになりました。 

◆ChIP-CryoEM 法をさまざまなタンパク質に適用することで、遺伝子の転写のみならず、複製、

修復、組換えなどの DNA 機能の制御に関する研究が加速し、多様な疾患の原理解明と創薬へ

の貢献が期待されます。 

 

 

ChIP-CryoEM 法による細胞内 RNA ポリメラーゼ II の立体構造の可視化 

 

発表内容 

東京大学定量生命科学研究所の鯨井智也 助教、胡桃坂仁志 教授らによる研究グループは、

解析対象のタンパク質をゲノム DNA に結合した状態で抽出する方法(ChIP：Chromatin 

immunopurification)とクライオ電子顕微鏡解析(CryoEM：Cryo-electron microscopy)を組み合

わせた「ChIP-CryoEM 法」を確立しました。本方法を用いて、遺伝子発現において DNA から RNA

を合成する酵素 RNA ポリメラーゼ II(注 1)の構造解析を行い、ヒト細胞内でゲノム DNA を転写

中の RNA ポリメラーゼ II の立体構造を可視化することに初めて成功しました。構造解析から、

これまで試験管内で再構成された RNA ポリメラーゼ II の立体構造解析の結果を確認したこと

に加えて、新規の RNA ポリメラーゼ II 複合体構造を発見しました。これらの結果は、RNA ポリ

メラーゼ II の転写機構の解明に対して新たな知見を与えると同時に、細胞内のさまざまな DNA
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結合型タンパク質の効率的な立体構造解析につながる新たなツールとして寄与することが期待

されます。 

 

＜研究背景＞ 

RNA ポリメラーゼ II は、遺伝情報が書き込まれた DNA を RNA に転写する中心的な酵素であ

り、遺伝子の発現の根幹を担っています。そのため、RNA ポリメラーゼ II の転写機構の解明は、

生命活動の仕組みを理解するうえで非常に重要です。細胞内でゲノム DNA は、ヌクレオソーム

(注 2)と呼ばれる構造を形成し、ヌクレオソームが連なるクロマチン構造(注 3)を形成してい

ます(図 1)。細胞内で RNA ポリメラーゼ II はクロマチンを形成した DNA を転写していると考え

られています。RNA ポリメラーゼ II による転写は、さまざまな因子が結合した複合体を形成す

ることで制御されています。世界中の研究者が、転写機構の解明のために RNA ポリメラーゼ II

の立体構造解析を進めており、これまでに非常に多くの知見が得られてきました。しかし、細

胞内で実際にどのような複合体を形成して転写するのかについては、いまだ不明な点が多いの

が現状です(図 1)。 

これまでの RNA ポリメラーゼ II の転写機構の立体構造研究は、RNA ポリメラーゼ II を高純

度に精製し、試験管内で人工的に DNA 上に結合させる、再構成という方法によって実施されて

きました。再構成は、精製した限られた因子を試験管内で組み合わせて複合体を形成させるた

め、目的のタンパク質の構造と機能を詳細に調べるうえで非常に優れた手法です。しかしなが

ら、再構成のためには、解析対象のタンパク質が細胞内でどのような複合体を形成するのか、

という事前情報が必要であり、その取得は非常に困難かつ多くの時間を要します。DNA 結合型

のタンパク質は他のタンパク質や DNA と複合体を形成してその機能を発揮するため、解析対象

の遺伝子の機能を理解するためにも複合体の形成情報は非常に重要です。 

 

図 1：RNA ポリメラーゼ II はクロマチン構造を形成した DNA を転写する 

 

＜研究内容＞ 

本研究では、細胞内で転写中の RNA ポリメラーゼ II を可視化する ChIP-CryoEM 法を確立し、

クロマチンにおける転写機構の理解を深めることを目指しました(図 2)。この研究では、細胞

内で DNA と結合した複合体の状態で RNA ポリメラーゼ II を抽出するため、RNA ポリメラーゼ II

に精製のためのタンパク質タグ(注 4)を付加した細胞を用いました。ゲノム DNA を核酸消化酵

素によって分解した後に、精製タグを用いて RNA ポリメラーゼ II を精製しました。ゲノム DNA

を分解する理由として、RNA ポリメラーゼ II は長大なゲノム DNA に結合しており、DNA 切断処

理なしに抽出を試みると長大な DNA の凝集体として抽出されてしまい、高分解能を実現するク

ライオ電子顕微鏡の単粒子解析(注 5)には適していないためです。その後、精製した RNA ポリ
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メラーゼ II 複合体を、密度勾配遠心分離法(注 6)によって凝集体を除去しつつ、化学固定して

安定化しました。このように調製した複合体の試料について、クライオ電子顕微鏡の単粒子解

析を行いました。 

 

 
図 2：ChIP-CryoEM 法の流れ 

 

立体構造解析の結果、ゲノム DNA を転写伸長している RNA ポリメラーゼ II の構造を決定し

ました(図 3a)。また、転写伸長を助ける、転写伸長因子(注 7)SPT4、SPT5、SPT6、ELOF1 が結

合した RNA ポリメラーゼ II 複合体も決定しました(図 3b)。この構造は、それぞれの転写伸長

因子が一体となって働いていることを示唆しています。DNA を鋳型に RNA が合成された様子が

観察できるほど高分解能で解析することができました (図 4)。 

他にも、RNA ポリメラーゼ II とヌクレオソームの複合体の構造 2 種類を可視化することに成

功しました。1 つ目は、ヌクレオソームに衝突し、入口で一時的に停止した RNA ポリメラーゼ

II です(図 3c)。この構造によって、これまでにゲノム解析(注 8)によって示唆されていた、細

胞内では RNA ポリメラーゼ II がヌクレオソームの入口付近で一時停止する、立体構造が実際

に確認できました。この一時停止は、これまでの研究から RNA ポリメラーゼ II が転写を開始

してから最初のヌクレオソームに衝突したときに特に一時停止しやすいと考えられており、遺

伝子の転写の ON、OFF を制御するという重要な役割を果たすと考えられます。2 つ目は転写し

て通り過ぎた DNA 上でヌクレオソームを再構成していると考えられる RNA ポリメラーゼ II の

構造です(図 3d)。この構造は、今までに未報告の構造であり、RNA ポリメラーゼ II がヌクレオ

ソームを再構成する機能を持つことを示唆しています。 

 

 



 

 4 / 7 

 

 

図 3：本研究チームが今回決定した RNA ポリメラーゼ II 立体構造群 

a. RNA ポリメラーゼ II 伸長複合体。b. 転写伸長因子 SPT4/5、SPT6、ELOF1 結合型 RNA ポリメラーゼ II 伸長

複合体。c. ヌクレオソームで一時停止中の RNA ポリメラーゼ II 伸長複合体。d. ヌクレオソームを再構成中

の RNA ポリメラーゼ II 伸長複合体。 

 

 
図 4：RNA ポリメラーゼ II の活性中心における DNA と RNA の二重らせんの立体構造 

 

＜今後の展望＞ 

本研究によって、ヒト細胞内で転写中の RNA ポリメラーゼ II の立体構造が明らかになりま

した。これらの立体構造は、RNA ポリメラーゼ II による転写に基づく広範な遺伝子発現制御

の理解に重要な知見を与えるものです。そして、今回確立した ChIP-CryoEM 法は、ゲノム DNA

に結合したさまざまなタンパク質複合体について、細胞内に近い状態で立体構造を解析できる

方法を提案し、それぞれの構造に基づいた複合体の形成情報の効率的な取得を可能にします。

これによって、クロマチンに関連する多様なタンパク質複合体の構造と機能の研究が進み、さ

まざまな疾患の原因解明に貢献することが期待されます。 
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用語解説 

（注 1）RNA ポリメラーゼ II 

DNA を鋳型にして、RNA を合成することを転写といい、RNA ポリメラーゼ II はこの反応を担っ

ている。ヒトの RNA ポリメラーゼには 3 種類あるが、RNA ポリメラーゼ II は、遺伝子の発現に

関与する RNA の合成を担当する。転写には、RNA ポリメラーゼ II が DNA に結合して RNA 合成を

開始する「開始」フェーズ、RNA を継続的に合成する「伸長」フェーズ、RNA の合成を終了する

「終結」フェーズがある。細菌からヒトまで共通する保存された酵素。 

 

（注 2）ヌクレオソーム 

4 種類のヒストンタンパク質 H2A、H2B、H3、H4 からなる複合体に DNA が巻き付いた構造体。こ

のヌクレオソームがいくつも連なる数珠状構造を骨格としてクロマチン構造が形成される。 

 

（注 3）クロマチン構造 

酵母からヒトに至るまで、生き物のゲノム DNA は、ヒストンタンパク質に巻き付いて細胞の核

内に収納されており、数珠状の構造を取っている。この数珠状の構造には多様なタンパク質が

結合しており、その巨大な複合体を「クロマチン」と呼ぶ。クロマチン構造は長大な DNA を効

率よく収納するだけでなく、その構造の変換を通して遺伝子の働きを制御している。 

 

（注 4）タンパク質タグ 

タンパク質精製のために用いられる特定のアミノ酸配列。今回の研究では、FLAG というタグが

用いられており、このタグのアミノ酸配列が解析対象の RNA ポリメラーゼ II に遺伝子工学的

に挿入されている。このタグに特異的に結合する抗体と呼ばれるタンパク質を用いることで、

RNA ポリメラーゼ II を抽出することができる。 

 

（注 5）クライオ電子顕微鏡の単粒子解析 

タンパク質などの試料を氷の中に閉じ込め、極低温下で電子線を用いて高解像度の画像を取得

する装置である、クライオ電子顕微鏡を用い、タンパク質 1 分子ずつについて、さまざまな方

向を向いた分子の画像を収集し、コンピューターによる画像処理と組み合わせることによって、

高解像度の 3 次元立体構造を決定する。 

 

（注 6）密度勾配遠心分離法 

試料中に含まれるさまざまなタンパク質を、タンパク質の粒子のサイズ、形状、および密度に

基づいて分離する方法。 

 

（注 7）転写伸長因子 

RNA ポリメラーゼ II に結合して、転写伸長反応を助ける因子。RNA ポリメラーゼ II の転写の

開始、伸長、終結のフェーズのうち、伸長のステップで機能する。 

 

（注 8）ゲノム解析 

生物のゲノム配列を網羅的に解析し、それぞれの配列にどのような特徴があるのかを調べる手

法。注目している因子のゲノム配列中での結合場所や、遺伝子の発現量などを明らかにするこ

とができる。 
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問合せ先 

（研究内容については発表者にお問合せください） 

 

東京大学定量生命科学研究所 

 教授 胡桃坂 仁志（くるみざか ひとし） 

 Tel：03-5841-1467 E-mail：kurumizaka[at]iqb.u-tokyo.ac.jp  

 

東京大学定量生命科学研究所 総務チーム 

Tel：03-5841-7813 E-mail：soumu[at]iqb.u-tokyo.ac.jp 

 

科学技術振興機構 広報課 

Tel：03-5214-8404 E-mail：jstkoho[at]jst.go.jp 

 

（JST 事業に関するお問合せ） 

科学技術振興機構 研究プロジェクト推進部 ICT/ライフイノベーショングループ 

今林 文枝（いまばやし ふみえ） 

Tel：03-3512-3528 E-mail：eratowww[at]jst.go.jp 


