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〈研究の目的と進め方〉
核マトリックスは複製・転写などの核内イベントを効

率的に制御し行う場として注目されている。本研究では、
複製や転写のメカニズムと核マトリックスの関係を解析
し、核内プロセスにおける高次クロマチンダイナミクス
の統合モデルを提示することを目的とした。具体的には、
グローバルな複製や転写における核マトリックスのゲノ
ム上の核マトリックス結合部位とそのダイナミックな変
化を、FISH法や高密度ヒトゲノムchipを用いて個別或い
は網羅的に解析し、複製や遺伝子発現制御におけるクロ
マチンを通したゲノム-核マトリックス相互作用の全貌を
明らかにする。また、各種ゲノム解析手法の確立・開発
を試みる。

〈研究開始時の研究計画〉
ゲノム上の核マトリックス結合部位の詳細解析と高次

クロマチンダイナミクス統合モデル：転写が誘導される
熱ショックタンパク質HSP70遺伝子領域のクロマチンダ
イナミクスをRNA/DNA FISH、マトリックスPCR、リア
ルタイムPCRによる定量などで解析し、このゲノム領域
について転写のオン・オフと核マトリックス、クロマチ
ンループのダイナミクスに関するモデルを提示する。
核マトリックスを介したDNA複製に関するモデルの提
示：DNA複製が核マトリックスで起こる証拠を提示す
る。複製ファクトリーや複製関連タンパク質と核マトリ
ックスの関係も解析し、複製における核マトリックスの
役割についてのモデルを提示する。
クロマチンループの基点となる部位の網羅的解析：核マ
トリックスの安定な調製法を確立する。核マトリックス
画分のゲノムDNAをヒト高密度ゲノムchipにかけ、ゲノ
ム上の核マトリックス結合部位を網羅的に同定する。ク
ロマチンドメインを担う各種タンパクに対するクロマチ
ン免疫沈降(ChIP)-chipで、ゲノム上のタンパク質結合部
位・核内動態も解析し、モデルを提示する。
ゲノム解析技術の確立・開発：分子コーミング法の確立
や複製フォーク可視化法の開発・確立なども行う。

〈研究期間の成果〉
個別領域の詳細解析と高次クロマチンダイナミクス統

合モデル： HSP70遺伝子領域のクロマチンダイナミクス
を解析した。HSPA1A, A1B, A1Lの三種のコード領域から
転写誘導されるHSP70について、ゲノム配列情報から

MAR-wizによるMARポテンシャルの高低に応じたプロー
プ、プライマーを設計し、RNA/DNA FISH、マトリック
スPCR、ChIP解析とリアルタイムPCRによる定量等によ
り、このゲノム領域の高次クロマチン構造変換を詳細に
検討して、転写のオン・オフと核マトリックス、転写・
複製ファクトリー、クロマチンループのダイナミクスモ
デルを提示した(2)。

核マトリックスを介した複製モデルの提示：DNA複製
が核マトリックスを介して起こる証拠を複製タイミング
との関係で示し、複製開始点と核マトリックスの関係を
含むモデルを提示した。

クロマチンループの基点となる部位の網羅的解析：G0

と G1期の細胞から核マトリックスを調製し、この画分に
残るゲノムDNAをヒト高密度ゲノムchipにかけて、ゲノ
ム上の核マトリックス結合部位を網羅的に同定する準備
を進め、核マトリックスの安定な調製法を確立し、ゲノ
ムchip解析の今後の指標とした。

分子コーミング技術の確立：比較ゲノムや複製起点解
析に有用な分子コーミング技術を確立し、その応用基盤
を築いた。

マウスセントロメア領域ヘテロクロマチンドメインの
複製制御：マウスセントロメア領域のヘテロクロマチン
構造、修飾、複製タイミング、複製フォーク進行速度等
を解析し、これらがエピジェネティックな制御を受ける
ことを示した(1)。ES細胞でも複製フォークの進行や複製
起点を解析できるシステムを構築した。

〈国内外での成果の位置づけ〉
核マトリックスは種々の核内イベントの担い場として

注目される一方、我々の様なアプローチで進めるグルー
プは国内外を通じて例を見ない。網羅的解析の基盤が整
い、核内イベント制御に関する新たな概念・学問領域の
開拓に結びつくと期待されている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
期間が一年と短いこともあり、核マトリックスの安定

な調製法を確立するのに時間を要し、高密度ゲノムチッ
プによる結果を提示出来なかった。細胞周期の進行に伴
い核膜や核マトリックス画分が変化することに起因する



－ 231－

と考えられる。

〈今後の課題〉
核マトリックスの安定な調製法を確立したので、高密

度ゲノムchip解析の準備は整っている。まず種々の条件
下でのchipのデータを蓄積することが必須である。
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