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第1章 序

ヒトゲノムの解読完了宣言が出された 2003年から数年を経た “いま”という時代は, ゲ
ノム研究がとてもおもしろく, そして新しい発見が生まれやすい時期にあると考えられる
(1). そのように考えられる理由はいくつか挙げられる. １つ目の理由は, ゲノムプロジェク
トで解読された生物の 1次元的な塩基配列が, 核内ではどのような 3次元構造をとっている
のかを推測できる手法が開発されたことである (2). 例えば, 近年, DuanらはChromosome

Conformation Capture-on-Chip(4C)法に基づいて出芽酵母の間期核内における 16本すべ
ての染色体平均構造モデルを提案した (3). そのモデルは, 4C法によりゲノム全体にわたっ
て染色体上の 2点間の接近頻度を測定し, その接近頻度から得られた 2点間距離をよく再
現するように構築された染色体平均構造である. この平均構造からは, 各染色体はランダ
ムに分布しているのではなくある特定の領域に偏って分布していることが示唆された. ま
た, 核内の染色体のセントロメアは紡錘極体付近に分布し, テロメアは紡錘極体とは向か
い合う側に分布していることも示唆された. 2つ目の理由は, Tanizawaらによって, 分裂
酵母の核内における染色体の構造が, 遺伝子の発現調節領域における塩基配列の情報や遺
伝子の発現調節のはたらきと関連していることが示唆されたことである (4). 具体的には,

近年 “転写ファクトリー”(5, 6)として知られている核内の転写が活発におこなわれている
領域の形成にプロモーターの塩基配列の並び方が関連していることが示唆された. 3つ目
の理由は, 計算機を用いることで, 大量の実験データを解析することや核内におけるすべ
ての染色体のモデリングおよびシミュレーションが可能となり, ゲノムの情報と染色体の
構造とその機能との関係をゲノム全体についても調べることが可能となったことである.

真核生物の遺伝子の発現は, 時期特異的にまた組織特異的に調節されている. そのよう
な遺伝子の発現制御は, エンハンサーやインスレーターと呼ばれる遺伝子発現調節領域が
担っていることが知られている. エンハンサーは遺伝子の発現を活性化する機能を持つ調
節領域であり, エンハンサーが機能する際には, RNA合成開始点を示すプロモーター配列
に転写因子を介して接近していることが知られている (7, 8). 一方, インスレーターはヘテ
ロクロマチンの拡大を妨げ, ゲノムの機能領域を区画化する “位置効果バリア”のはたらき
と, エンハンサーとプロモーターの間に位置しているときにエンハンサーの機能を阻害し,

遺伝子の発現を抑制する “エンハンサー阻害活性”のはたらきをもつことが知られている.

このインスレーターの 2つ目のはたらきである “エンハンサー阻害活性”のしくみは未だ
明らかになってはいない. 例えば, インスレーターは, エンハンサーとプロモーターの位置
に対して配置している場所や数に依存し, 遺伝子の発現を抑制したり活性化したりするこ
とが知られているが, これらの区別が生じるメカニズムは明らかとなってはいない. また,

近年, エンハンサー, プロモーター, tetオペレーターあるいは lacオペレーターの配置を人
為的に制御したDNAを用いることで, tetオペレーターあるいは lacオペレーターがイン
スレーターと同じようにエンハンサーの機能を阻害することが示された (9, 10). これらの
配置において, 遺伝子の発現が抑制される理由として, DNAの構造の安定性が遺伝子の発
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現調節のしくみに関与している可能が考えられるが, これまでその可能性について詳しく
検討されたことはなかった. そこで, 第 2章では, tetオペレーターあるいは lacオペレー
ターによって, 一遺伝子の発現が抑制されるDNAの数キロ塩基対の領域に着目し, “エン
ハンサー阻害活性”のしくみをDNA鎖の統計力学的な視点から考察した. すなわち, イン
スレーターのもつ 2つの役割である遺伝子の発現の抑制と活性化の機能をDNA鎖の構造
の安定性という視点から統一的に説明することを試みた.

次に, 着目する空間的なスケールを数 µmまで広げてみると, 核内の染色体は混ざり合
うことなく各染色体はそれぞれの領域に偏って分布していることが示唆されている (3, 4).

このような核内における平均的に片寄りのある分布は “染色体テリトリー”と呼ばれてい
る. 一方, 核内の染色体は熱揺らぎや化学反応による非平衡揺らぎにさらされた環境下に
あり, 染色体はその平均構造の周りに大きく揺らいでいることが実験によって示されてい
る (11, 12). そのため, 例えば, 遺伝子の発現調節やDNA修復のような核内における染色
体が関わる機能を理解するためには, 核内における染色体の静的な側面と動的な側面をと
もに考慮することが重要である. また, 従来の実験では核内の一部の染色体の分布あるい
は動きを追跡することに限られており, 核内すべての染色体の揺らぎに関する情報を直接
得ることはできない. そこで, 第 3章では, Duanら (3)によって報告された核内における
平均的な染色体構造の周りの揺らぎを考慮した染色体動力学モデルを構築し, 以下のよう
な問題に対するアプローチを試みた. (1)核内における染色体の静的な描像と動的な描像
を統一するモデルの構築に重要な相互作用はどのようなものであるのか. (2)染色体の揺
らぎを表現する染色体内・染色体間の相互作用の強さはどの程度であるのか. (3)揺らぎ
にさらされた環境下にある染色体はどのような相互作用によって “染色体テリトリー”を
形成しているのか.

これら 2つの章で展開される研究はともに, 生物学的な現象に対して物理学的な視点と
計算機シミュレーションという手法を用いてアプローチするものである. このようなアプ
ローチは一般に, 以下のような意味で生物学的な立場からの研究を補完する役割を担うこ
とができると考えられる. (1)分子生物学的手法や遺伝学的手法による研究によって, 重要
な遺伝子を同定することができるが, 現在のところ構造については限られた情報しか得る
ことができない. これに対して, 分子シミュレーションによって得られる構造アンサンブル
は, 粗視化によって分解能をある程度犠牲にしているとはいえ, 構造とその揺らぎについて
分子全体の情報を与えることができる. (2)物理学的な視点からは, 熱揺らぎのエネルギー
スケールと, 分子内・分子間相互作用のエネルギースケールの相対的な関係は重要である.

実験的に相互作用のエネルギースケールを直接測定することは難しいが, シミュレーショ
ンにおいては, 相互作用のエネルギースケールをどの大きさにしたときに最もよく実験結
果を再現できるかを調べることにより, 相互作用のエネルギースケールの情報を得ること
ができる. こうして得られる熱揺らぎと相互作用の相対的な関係は, 分子のふるまいに直
接影響するため, 生物学的現象の理解の助けとなる.
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第2章 エンハンサー阻害活性におけるDNA

ループの役割

2.1 序論

酵母からヒトまでさまざまな真核細胞の核内では, 多数の遺伝子の転写が時期特異的に,

また組織特異的に制御されている. そのような転写制御において, 遺伝子の発現を活性化
する機能を持っているDNA上の領域はエンハンサーと呼ばれている (13). このエンハン
サーは, プロモーター領域から離れた位置からでも遺伝子の発現を活性化し, エンハンサー
とプロモーターの間隔は数十 kbp あるいはそれ以上に及ぶこともある. すなわち, 真核生
物の多数の遺伝子の転写はいくつかのプロモーターとエンハンサーが混在している染色体
上で時期特異的にまた組織特異的に制御されている. インスレーターは, そのようなプロ
モーターとエンハンサーが混在している状況からエンハンサー・プロモーター相互作用の
秩序を作り出す遺伝子発現調節領域である (14–18). インスレーターはエンハンサーとプ
ロモーターの間に位置しているときにエンハンサーの機能を阻害して遺伝子の発現を抑制
する “エンハンサー阻害活性”のはたらきと, ヘテロクロマチンの拡大を妨げ, ゲノムの機
能領域を区画化する “位置効果バリア”のはたらきをもっている (19). 本研究では, これら
のインスレーターのはたらきのうち 1つ目の “エンハンサー阻害活性”のはたらきに注目
する.

プロモータープロモータープロモータープロモーター
プロモータープロモータープロモータープロモーター

エンハンサーエンハンサーエンハンサーエンハンサー
エンハンサーエンハンサーエンハンサーエンハンサーエンハンサーエンハンサーエンハンサーエンハンサー

OFF

ON

ヘテロクロマチンヘテロクロマチンヘテロクロマチンヘテロクロマチン

a

b

エンハンサーエンハンサーエンハンサーエンハンサー阻害活性阻害活性阻害活性阻害活性

位置効果位置効果位置効果位置効果バリアバリアバリアバリア

図 2.1: 遺伝子発現調節領域, インスレーターの主な機能. (a) エンハンサーとプロモーターの間に
位置しているときには, ターゲットとなる遺伝子の発現を抑制する. (b) ヘテロクロマチンの拡大
を妨げ, 遺伝子の発現が抑制される効果を和らげる.

インスレーターによるエンハンサー阻害活性の仕組みを説明するモデルとして, トラッ
キングモデル（別名, プロモーターデコイモデル）やインスレーターペア形成モデル（別
名, 構造モデル）などが提案されている (図 2.2および文献 (20)参照). トラッキングモデ
ルは, エンハンサーの機能が阻害される原因は, エンハンサーからプロモーターへDNA上
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図 2.2: (a) トラッキングモデル. (b) インスレーターペア形成モデル. 黒色の矢印は, エンハン
サーとプロモーターの相互作用を表す. このモデルでは, 同一のループ内にあるエンハンサーとプ
ロモーターの接近頻度は同一のループ内にないエンハンサーとプロモーターの接近頻度より高くな
ることを仮定している. 黒色の矢印の太さはその接近頻度の大きさを表す. EB: エンハンサー阻害
活性蛋白質. 文献 (20)の図を改変.

をそって移動する転写因子やRNA ポリメラーゼ IIがインスレーターによりトラップされ
てしまうことであると説明する (21, 22). もう一方のインスレーターペア形成モデルは, エ
ンハンサーの機能が抑制される原因はインスレーターが対を形成することにより, エンハ
ンサーとプロモーターの接近のしやすさが変わることであると説明する (23–26). 最近で
は, インスレーターペア形成モデルを支持するデータが多く報告されている (27–29). 例え
ば, Bondarenkoらの実験で (9), 図 2.3aのように, プロモーターの両側に lacオペレータ
が配置されたプラスミドを用い, lacリプレッサー蛋白質によりDNAループが引き起こさ
れる状況のもとで, DNAループ内における遺伝子が発現するのかどうかを調べた. その結
果, エンハンサーとプロモーターの間に位置している lac オペレーターが他の lac オペレー
ター領域とリプレッサー蛋白質を介して対を形成する構造をつくるときのみ, lacオペレー
ターはインスレーターの機能と同じように遺伝子の発現を抑制できることを示した. この
ことは, プロモーターとエンハンサーが同一のループ内に入らないというDNAの構造, す
なわち, プロモーターをエンハンサーからトポロジカルに隔てるというDNAの構造が, 遺
伝子の発現の抑制に十分な条件であることを示している. さらに, Bondarenkoらの試験管
内の実験 (9)で示されたことが生体内でも起こっていることを示したのが彼らの実験 (10)

である. Ameresらは, 全長が約 6 kbp の線状 DNAに, 図 2.4(a)に示すような, エンハン
サー, プロモーターおよびインスレーター類似配列領域としての tetオペレーターを配置し
た系をHeLa細胞内に導入し, Tetリプレッサー蛋白質を介して tet オペレーターが対を形
成する状況もとで, 着目する遺伝子が発現するかどうかを調べた. その結果, Bondarenko

らの実験結果 (9)と同じように, エンハンサーをプロモーターからトポロジカルに隔てる
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a

b

図 2.3: 遺伝子の発現を抑制するためには, エンハンサーをプロモーターからトポロジカルに隔て
ることが必要であることを in vitroで示した Bondarenkoらの実験. (a) lac オペレータ (四角), エ
ンハンサー (黒丸), プロモーター (白丸)を配置したプラスミド. エンハンサーはプロモーターか
ら 2.5 kbp離れた位置に挿入されている. lac オペレーター間の矢印は, lac リプレッサー蛋白質に
よってDNAループが引き起こされると思われる相互作用を表す. (b) lacリプレッサー蛋白質がな
い条件下に対して, lacリプレッサー蛋白質がある条件下における相対的な転写量を示す. 文献 (9)
より改作して転載.

構造のもとでは, そのような構造が引き起こされない状況に比べて, 遺伝子の発現が抑制
されることが示された (図 2.4(b)参照). 彼らは, エンハンサーがプロモーターからトポロ
ジカルに隔てられていない二つの可能性についても検討している. 一つ目の可能性は, Tet

リプレッサーが, エンハンサーの片側の tetオペレーター領域とのみ結合している場合であ
る (インターナルコンタクトモデル). 二つ目の可能性は, ホモ二量体の Tetリプレッサー
蛋白質の片側だけが, tetオペレーター領域に結合している可能性である (ビーズストリン
グモデル). 彼らはTetリプレッサー蛋白質が tetオペレーター領域に結合しているときの
DNA鎖をいくつかの位置で切断した断片を電気泳動することで, Tetリプレッサー蛋白質
がエンハンサーの両側の tetオペレーター領域に結合していることを確認し, この可能性を
排除している. また彼らは, 実際にホモ二量体のTetリプレッサー蛋白質の片側だけが tet

オペレーター領域に結合する蛋白質を用いて, そのような条件下では, 遺伝子の発現はあま
り抑制されないことを確認し, この可能性も排除している. これらのことから, Ameres ら
は, Tetリプレッサー蛋白質が, エンハンサーの両側に結合し, エンハンサーをループ状に
閉じ込めるような構造を引き起こしているときに, ターゲット遺伝子の発現が抑制される
ことを明らかにした. Ameresらの実験 (10)においては, tet オペレーターと Tetリプレッ
サー, また Bondarenkoらの実験 (9)においては, lacオペレーターと lacリプレッサーと
いう “のりしろ”と “のり”を用いて, 彼らはエンハンサーをプロモーターからトポロジカ
ルに隔てる構造を引き起こす tet オペレーター領域や lacオペレーター領域がインスレー
ターと同様の機能を持つことを示した. しかしながら, そのような構造のもとで遺伝子の
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SV40エンハンサー SV40プロモーターtetO tetO ルシフェラーゼ遺伝子a

レギュレーター 予想される転写のときの状況
- dox ＋ dox

No                                      OFF

No                                     

tD

b

tD
G

scTetR

図 2.4: (a) SV40 プロモーター から 2 kbp 離れた位置にある SV40 エンハンサー領域 (237bp)の
両側に, tet オペレーター領域 (270bp)が位置するように設計した線状 DNA. (b) 右の欄は, (a)で
示した線状DNAを HeLa細胞内に導入したときにドキシサイクリン (dox)がある条件下とない条
件下にみられるルシフェラーゼ活性の値を示す. ドキシサイクリンは, Tetリプレッサー蛋白質に
結合して, Tetリプレッサー蛋白質が tetオペレーターに結合する能力を失わせる. 左の欄は, ドキ
シサイクリンがある条件下とない条件下における Tetリプレッサー蛋白質によって引き起こされる
DNA構造の想像図. 文献 (10)より改作して転載.

発現が抑制される分子機構については明らかにされていない. 本章で説明する研究の目的
は, Ameresら (10)の実験系に類似した粗視化DNAモデルをDNAの物性に基づいて構築
し, DNA高分子鎖の統計力学的な性質を調べることにより, インスレーターの作用メカニ
ズムを明らかにすることである.
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2.2 シミュレーション手法

この節では, まず最初に, Ameresら (10) が実験に用いたDNAを表現する粗視化DNA

モデルをどのように構築したのかについて述べ, その後, 本研究で用いたシミュレーション
手法についてまとめる.

2.2.1 粗視化DNAモデルの構築

本研究では, 図 2.5のような, Ameresらの実験 (10)で用いられている全長約 6 kbp の
DNAの粗視化モデルを構築した. Ameresら (10)の実験で用いられた DNAにおいては,

SV40プロモーターから 2.0 kbp 離れた場所に 237 bp の SV40エンハンサーがあり, その
両側に 270 bp の tet オペレーターが挿入されている. そして, Tetリプレッサーのホモダ
イマーが tet オペレーターに結合することにより, エンハンサーが DNAループ内に閉じ
込められる構造を引き起こすように, 塩基配列の順序が設計されている.

図 2.5: Ameresらの実験 (10)で用いられている約 6 kbpの線状 DNAにおけるエンハン
サー, プロモーター及び tet オペレーター領域の配置.

エンハンサーが DNAループ内にある状況のもとで, なぜ遺伝子の発現が抑制されるの
かについて統計力学的な視点から調べるために, 本研究では, ミミズ鎖・ビーズ併用モデル
(Combined wormlike chain and bead model)(30–32)に基づき, 新たに 2つの相互作用を
導入した粗視化DNAモデルを構築した.

このモデルでは, 全長約 6 kbpの DNAを間隔 30 bpでビーズがつながった鎖として表
現する. 図 2.6のように, これらのビーズがつながった鎖をDNAの物性を持つ高分子鎖と
して表現するために, 以下のエネルギー関数を用いた.

E = Es +Eb + Erep + Ee +Eloop + Eep (2.1)

ここで, Esは結合伸縮エネルギー, Ebは弾性曲げエネルギー, Erepは排除体積効果を表
す斥力エネルギー, Eeはセグメント間の静電エネルギー, Eloopはインスレーター類似配列
間の相互作用, Eepは転写複合体形成エネルギーを表す. 式 (2.1)の各項を以下に順に説明
する.
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粗視化DNAモデル

i = 1

i = N

30bp

DNA鎖を構成するビーズ数：N = 200.

エンハンサー領域： i = 29-37.

プロモーター領域： i = 108-116.

配列B-1 におけるtetオペレーター領域：i = mからn番目(m,n)=(18, 27).

配列B-2 におけるtetオペレーター領域：i = mからn番目(m,n)=(3, 12).

配列B-3におけるtetオペレーター領域： i = m からn番目(m, n) = (24, 27).配列B-3におけるtetオペレーター領域： i = m からn番目(m, n) = (24, 27).

配列C におけるtetオペレーター領域:   i = mからn番目(m, n) = (50, 59).

図 2.6: 全長が約 6 kbpの DNAを, ばねで連結されているビーズから構成される高分子鎖として
表した, 粗視化DNAモデル. 30 bpのDNA鎖を 1つのセグメントとして表現することにより, 約 6
kbpの DNA鎖全体を 200ビーズで表現した. また, エンハンサー, プロモーター及び tetオペレー
ターに対応するビーズ番号が図中に示されている.

DNAの物性を表現するビーズ間相互作用

(a) 結合伸縮エネルギー
まず, 第 1項の結合伸縮エネルギーは, DNAを隣接しているビーズが自然長 l0を持つば
ねで連結されている鎖として表現したときのエネルギー関数である.

Es =
h

2

N−1∑
i=1

(li − l0)
2 (2.2)

ここで, h はばね定数を表し, liは i番目のビーズと i + 1番目のビーズの間にある i番目
のセグメントの長さを表す. このエネルギー関数に含まれるはね変数の値は, Huang らの
先行研究 (33)において用いられている値 h = 100kBT/l

2
0 を用いた. ここで, kBはボルツ

マン定数を表す. また, シミュレーションを行う際のDNAの周りの溶媒環境は, 温度 T =

298 K, [Na+] = 0.2 M の状況を想定している. このような溶媒環境のもとでのDNAの持
続長は約 50 nm であることが知られており (34), 結合伸縮エネルギーにおける自然長 l0

は, この持続長を 5分割した 10 nmとしている.

(b) 弾性曲げエネルギー
第 2項の弾性曲げエネルギーは, 半屈曲性高分子鎖であるDNAの堅さを表す.

Eb =
g

2

N−2∑
i=1

θ2i (2.3)

ここで定数 g は曲げ剛性定数であり, θiは, i番目のセグメントと i+ 1番目のセグメント
との角変位を表す. このエネルギー関数に含まれるパラメータ g は, Huang らの先行研究
(33)において用いられている値 g = 4.81 kBT を用いた.
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(c) 排除体積効果を表す斥力エネルギー
第 3項は高分子鎖の排除体積相互作用を表す.

Erep = Krep

∑
j>i+1

(rrep
ri,j

)12
(2.4)

ここで ri,jは i番目と j番目のビーズ間の距離を表す. パラメータKrepと rrepは, Liu and

Chanの論文 (35)で用いられている値Krep = 1.0 kBT , rrep = 2.0 nm を用いた.

(d) セグメント間の静電相互作用エネルギー
第 4項はカウンターイオンによって遮蔽されたセグメント間の相互作用エネルギーを
表す.

Ee =
ν2l20
D

∑
j>i+1

exp(−κri,j)
ri,j

(2.5)

ここで νは, DNAの有効線電荷密度を表す. 本研究においては, DNA鎖の周りの環境が 1

価の塩濃度で 0.2 Mのときの, Vologodskii and Cozzarelli (36)らの見積もりの値 ν = 9.94

e/nm を用いた (ただし eは電子の素電荷を表す). またDは水の誘電率を表す (D = 80).

κはデバイ長の逆数であり, デバイ長は rD = 1/κ =
√

(DkBT )/(8πe2cs)で表される (37).

ここで csは 1価イオンのモル濃度である. 本研究においては, DNA鎖の周りの環境を 1価
イオンから成る塩濃度 0.2 M, T = 298 Kと仮定しているため, デバイ長は rD = 0.69 nm

と計算される.

DNAの特定の部位にのみ働く相互作用

Ameres らの実験 (10)で用いられたDNAに対応するシミュレーション系を構築するた
めに, これらのエネルギー関数に加えさらに 2つの相互作用を導入した. 1つ目は, インス
レーター類似配列間に働く相互作用で, 2つ目は, エンハンサーとプロモーターに対応する
部位間に働く相互作用である.

(e) インスレーター類似配列間の相互作用
以下のエネルギー関数は, インスレーター類似配列部位を構成するビーズ間に働く相互
作用を示す.

Eloop =
a

2

n∑
i=m

(ri,j − b)2 when ri,j ≥ b

= 0 when ri,j < b (2.6)

ここで, インスレーター類似配列の領域を構成するビーズ番号を i, jと示す. また, インス
レーター類似配列間の自然長 bは, エンハンサーとプロモーター領域が空間的に接近し, 遺
伝子を読み取る際に形成される蛋白質複合体の典型的なサイズ b = 10 nm(38, 39) を用い
た. また, インスレーター類似配列間に働くばね定数の値は, シミュレーションの間に得ら
れるすべての構造においてインスレーター類似配列間が離れない程度の相互作用の強さで
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ある a =100 kBT/l
2
0を用いた.

(f) 転写複合体形成のエネルギー (エンハンサー・プロモーター相互作用)

ミミズ鎖・ビーズ併用モデルに, 新たに導入した 2つめのエネルギー関数は, エンハン
サーに対応する領域とプロモーターに対応する領域の間に働く相互作用である. この相互
作用を導入したのは, 真核生物のある遺伝子が読み取られる際には, エンハンサー領域が
プロモーター領域に転写因子を介して空間的に接近していることが実験的に示されている
ためである (7, 40).

Eep = −
l∑

i=k

µri,j when ri,j ≤ 10 nm

= 0 when ri,j > 10 nm (2.7)

ここで, エンハンサー領域を構成するビーズ iを 29 ≤ i ≤ 37に対応づけ, それらのビーズ
に対応して相互作用するプロモーターのビーズ jは j = 145 − i とした. このときエンハ
ンサー領域のサイズは, Ameresらの実験系 (10)とほぼ同じ 240 bp となっている. また,

この相互作用の強さを表す µの値は, 配置A において, エンハンサーとプロモーターが離
れている構造と接近している構造が同じ割合で出現する値 (µ/kBT = 0.356 nm−1)に設定
した. このような相互作用のもとでは, エンハンサー領域 (29 ≤ i ≤ 37) がプロモーター領
域 (108 ≤ i ≤ 116) に 10 nm程度まで接近すると, 転写複合体形成エネルギーEepは ∼ 32

kBT 下がることになる. この値は, 転写因子が DNAに結合する際の典型的な結合エネル
ギー 10-15 kcal/mol(17-25 kBT )(41) とオーダーが一致している. このことから, エンハ
ンサー領域とプロモーター領域間に働く相互作用の強さは, 転写因子がエンハンサーやプ
ロモーターに結合する際に働く相互作用の強さと同程度であり, もっともらしいと考えら
れる.

2.2.2 モンテカルロシミュレーション

熱平衡状態を計算機の中でシミュレートする手法として, 主にモンテカルロ法と分子動
力学法があるが (42), 本研究では, 前者のモンテカルロ法により, 熱平衡状態における構造
アンサンブルを得て解析を行った. ここでは, モンテカルロ法でのシミュレーションアル
ゴリズム及びモンテカルロ法における構造変化の試行についてまとめる.

メトロポリス・モンテカルロ法のアルゴリズム

メトロポリス法に従い, DNAの構造を以下の手順に従って連続的に変化させた.

(1) DNA高分子鎖を初期構造に配置する. 本研究ではジグザグにビーズを連ねた構造を初期
構造とした. 具体的には偶数番目のビーズ iの座標はナノメートル単位でri = (10i/

√
2, 0, 0)

とし, 奇数番目のビーズ iの座標は ri = (10i/
√
2, 10/

√
2, 0)とした.

(2) DNA高分子鎖の構造変化の試行を行い, 試行後の構造と試行前の構造の系全体のエ
ネルギー差 (∆E = Enew −Eold)を計算する.
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(3) ∆E ≤ 0であれば試行後の構造を採用する. ∆E > 0であれば,確率Pacc = exp [(－∆E)/kBT ]

で試行後の構造を採用し, 確率 1－ Paccで試行を棄却し試行前の構造のままで続行する.

(4) 以下, (2)-(3)の繰り返しによって構造を次々と変化させていく.

モンテカルロ試行の構造変化方法

メトロポリス法のアルゴリズムの手順 (2)の箇所に記述した, 鎖を構成するビーズへの
構造変化の試行の方法 (ムーブセット)について記述する. ムーブセットは, 2通りのタイ
プを用いた. 一つ目のムーブセットは, 局所構造変化であり, 図 2.7 aにあるように, す
べてのビーズからランダムに i番目のビーズを選択し, そのビーズの座標に△ r を加え
る. 具体的には 0から 1までの一様乱数を η1, η2, η3 と選択し, △ r = (dr × η1, dr ×
η2, dr × η3) とした. ただし dr = 1 nmである. 二つ目のムーブセットは, 大域的構造
変化であり, 図 2.7 bにあるように, まず, すべてのビーズからランダムに i番目のビー
ズを選択し, その後, i 番目以降のビーズの座標をオイラー角 (θ, ϕ, ψ) だけ回転させる.

この 2通りの変化の加え方は, Jian and Vologodskiiらの方法 (37)の方法に従っている.

図 2.7: モンテカルロ計算に用いられ
る 2つのタイプの試行変化. (a) 局所
構造変化, (b) 大域的構造変化

また, 本研究局所構造変化の試行の割合を　 40

%, 大域的構造変化の試行の割合を 60 %に設定
した. この大域的構造変化の試行の割合は, メト
ロポリス判定において試行が採用される更新率が
適度な値になるように決めればよいが, 本研究に
おける更新率は配置Aの構造において約 40 %で
あるように定めた.
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2.3 シミュレーション結果と考察

私たちは, Ameresらの実験 (10) における DNA鎖に対応した粗視化 DNAモデルを計
算機上に構築し, その構造アンサンブルが持つ統計的な性質と実験で報告されている遺伝
子の発現量の間の関係を調べることにより, エンハンサー阻害活性における DNAループ
の役割について考察した.

2.3.1 エンハンサーをプロモーターからトポロジカルに隔てる構造のもとでの
エンハンサーとプロモーターの接近確率

本研究では, 図 2.8にあるような Ameresらの実験 (10)に対応している配置 B-1 を含
む 5つのシミュレーション系を構築した. 配置 A においては, インスレーター類似配列は
DNAに挿入されていない. 配置 B-1 においては, インスレーター類似配列は 18 ≤ i ≤ 27

の範囲のビーズ i及び j = 66− iで表されるビーズ jの 2ヶ所である. 配置 B-2 において
は, インスレーター類似配列は 3 ≤ i ≤ 12 の範囲のビーズ i及び j = 66 − iで表される
ビーズ jの 2ヶ所である. 配置 B-3 においては, インスレーター類似配列は 24 ≤ i ≤ 27 の
範囲のビーズ i及び j = 66− iで表されるビーズ jの 2ヶ所である. 配置 C においては, イ
ンスレーター類似配列は 50 ≤ i ≤ 59 の範囲のビーズ i及び j = 129 − iで表されるビー
ズ jの 2ヶ所に配置している.

図 2.9に, 配列A, 配列 B-1, 配列 B-2 についてのシミュレーションで得られたエンハン
サー領域とプロモーター領域の接近確率 Pproxを示す. この接近確率 Pproxは式 (2.8)で定
義されるエンハンサー・プロモーター間の平均距離 r̄ が 10 nm以内である確率として定
義される.

r̄ =
1

9

37∑
i=29

< ri,145−i > (2.8)

エンハンサーとプロモーターの接近の基準を r̄ < 10 nm とした理由は, 遺伝子が読み
取られる際に形成される典型的な蛋白質複合体サイズが 10 nm 程度であるため (38, 39),

遺伝子が転写されるときのエンハンサーとプロモーターの平均距離はこの程度の距離で
あると仮定したからである. 配置 Aに対する配置 B-1における接近確率の比は Pprox(B-

1)/Pprox(A) ≈ 0.033となった. つまり, 配置 B-1におけるエンハンサー領域とプロモー
ター領域との接近確率は配置Aに対して著しく減少することがわかった. この結果は, エン
ハンサー・プロモーター相互作用に含まれるパラメーター µを 0.3 nm−1 < µ/kBT < 0.4

nm−1の範囲で変えても定性的には変わらない. また, この計算結果はAmeresらの実験結
果 (10)と整合性がある. つまり, Ameresらの実験 (10)における, 遺伝子の発現が抑制さ
れる状況では, DNAループ内に閉じ込められたエンハンサーは, 空間的にプロモーターに
接近しづらい状況にあり, そのために転写因子をプロモーター領域に寄せ集めるというエ
ンハンサーの機能が阻害されていることが推測される. ただし, どのような場合でもDNA

ループ内に閉じ込められたエンハンサーは, 空間的にプロモーターに接近しづらい状況に
ある, というわけではない. そのことがわかるのが, 図 2.9の配置B-2 の結果である. この
結果は Pprox(B-2)/Pprox(A) ≈ 0.748であり, エンハンサーがDNAループの中にあっても,
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図 2.8: 粗視化DNAモデルにおけるエンハンサー, プロモーター, インスレーター類似配
列の並びおよび長さを変えた各配置 (配置Aから配置C)を示す. 配置Aはインスレーター
類似配列がないモデルである. 配置 B-1はAmeresらの実験系 (10)と同様に, インスレー
ター類似配列がエンハンサーに対応する領域の両側に配置されているモデルである. 配置
B-2はAmeresらの実験系 (10)より離れた位置に, インスレーター類似配列がエンハンサー
に対応する領域の両側に配置されているモデルである. 配置B-3はエンハンサーに対応す
る領域の両側にAmeresらの実験系 (10)より短い長さのインスレーター類似配列が配置さ
れているモデルである. 配置Cはエンハンサーに対応する領域とプロモーターに対応する
領域の間にインスレーター類似配列が配置されているモデルである.

インスレーター類似配列間がペアを形成することで引き起こされるDNAループのサイズ
が 8.4 × lpと DNAの持続長 (lp=50 nm)より数倍以上長い場合には, エンハンサーはプ
ロモーターに接近することができることを示している. この計算結果から, Ameresらの実
験と同様な実験において, エンハンサーの両側に位置している tetオペレーター間の距離
をこのシミュレーション系と同じ距離に変えた場合には, tetオペレーターはエンハンサー
の機能をあまり阻害しないという結果が得られることが予測される. 　

図 2.10では, 配置 B-3, 配置 C についてのエンハンサー領域とプロモーター領域との接
近確率のシミュレーション結果を示す. 配置 B-3においては, インスレーター類似配列間
がペアを形成することで引き起こされるDNAループのサイズは, Ameresらの実験系 (10)

に用いられている長さとほぼ同じであるが, インスレーターに対応する領域の長さは 30

nmと短くなっている. このように, インスレーターに対応する領域を短くしても, エンハ
ンサーを含む DNAループサイズが, 2.4 × lpと DNAの持続長 lpとあまり大差がない場
合には, 接近確率は低くなる. この結果は, Ameresらの実験系 (10)の tetオペレーター領
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図 2.9: 配置 A, B-1, B-2 におけるエンハンサー
領域とプロモーター領域の接近確率 Pproxを表す.
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図 2.10: 配置 A, B-3, C におけるエンハンサー
領域とプロモーター領域の接近確率 Pproxを表す.

域を短くしても, tetオペレーターが, エンハンサー阻害活性を示すことを意味するが, 実
際の細胞内では, エンハンサー阻害活性を示すには, ある程度のインスレーター類似配列
領域が必要であると考えられる. これは, あまりに短すぎる領域では, DNAの構造に制約
を加えるための “のりしろ”にならないと考えられるからである. また, 配列 Cの接近確
率が配列 Aの値より大きくなることが示された結果は (図 2.10参照), Cai and Shen (24)

や Muravyovaら (25)の実験データとつじつまが合っている. インスレーターは, エンハ
ンサーとプロモーターの間に一つだけ存在する場合にはエンハンサーの機能を阻害するこ
とがあり, そうした実験結果を説明するモデルとして, トラッキングモデルやインスレー
ターペア形成モデルが提案されていた. しかし, Cai and Shen (24)や Muravyovaら (25)

はエンハンサーとプロモーターの間に二つインスレーターを配置した実験系を構築し, そ
のような系ではインスレーターはエンハンサーの機能を阻害しないことを示した. この彼
らの実験データは, トラッキングモデルでは説明がつかないことから, インスレーターのモ
デルとして, インスレーターペア形成モデルが真実に近いことが示唆された. しかしなが
ら, これらの実験では, インプットの情報 (インスレーターをエンハンサーとプロモーター
の位置に対していろいろ配置を変えたDNA)とアウトプットの情報 (ショウジョウバエの
初期胚における遺伝子発現パターン)しか知ることができず, その過程における染色体の分
子構造については知ることができなかった. しかし, 本研究では, 配列 Cのように (図 2.8

参照)インスレーター類似配列がエンハンサーとプロモーターの間に二つ配置され, それ
らがペアを形成した構造のもとでは (図 2.14(c)参照), エンハンサー領域とプロモーター
領域の接近確率はインスレーター類似配列が配置されていない配列Aの値よりも高くなる
ことが示された. これらの結果はインスレーターペア形成モデルを支持する結果である.
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2.3.2 エンハンサーをプロモーターからトポロジカルに隔てる構造において
遺伝子の発現が抑制される理由

次に, 図 2.9や図 2.10のように, エンハンサーとプロモーターの位置に対してインスレー
ター類似配列の配置を変えた場合に, エンハンサー領域とプロモーター領域の接近確率が
変わる理由について議論したい. そのため, エンハンサー・プロモーター平均距離 r̄を変
数とする自由エネルギープロファイルの計算およびその自由エネルギーをエネルギーと
エントロピーに分解する計算をおこなった. 図 2.11に自由エネルギープロファイルを示
す.（具体的な自由エネルギープロファイルの計算方法は, 付録Aを参照. ）色の違いは図
2.8にある配列の違いを表す. また, ここでの自由エネルギーの値は相対的な値の違いの
みが重要なため, 10 nm ≤ r̄ < 11 nm の自由エネルギーの値を基準値として各配置につ
いての自由エネルギーの値をそろえている. 図 2.11における自由エネルギープロファイ
ルから, いずれの配置の場合も 2か所に安定な状態があることがわかる. 一つ目は, 配置
A, B-1, B-2 においては, r̄ = rsep ≈ 260 nm, 配置 Cにおいては r̄ = rsep ≈ 190 nm の
構造である. また二つ目は, すべての配置において, エンハンサーとプロモーター領域が
接近している r̄ = rjux ≈ 10 nm の構造である. この 2つの状態の間の自由エネルギー差
∆F (rsep) = F (rsep)− F (rjux)は, 配置Aの場合には 3.95 kBT , 配列 B-1 の場合には 0.75

kBT , 配列 C の場合には 4.70 kBT であった. これらのシミュレーション結果は, 配置 B-1

は配置Aと比べて, エンハンサーとプロモーターの平均距離が 260 nm の構造から, 10 nm

の構造への遷移が起こりづらい状況にあることを示している. その逆に, 配置 Cは配置A

に比べて, 遷移が起こりやすい状況であることを示している.

次に, 自由エネルギープロファイルと同じ横軸である r̄を用いて, 自由エネルギーをエ
ネルギーとエントロピーに分解した結果を, 図 2.12と図 2.13に示す. この結果から, 配置
B-1 では∆E(rsep) = E(rsep) − E(rjux) が配置 A, B-2, C に比べて小さいことがわかる.

つまりこの結果は, 配置B-1 の場合には配置A, B-2, C に比べて, エンハンサーとプロモー
ターが離れている構造から, 接近している構造へと移る際のエネルギー変化が小さいこと
を意味する. 一方, エントロピーの差には配置による違いは見られない. このことから, 配
置B-1が配置Aに比べて, エンハンサーとプロモーターの平均距離が 260 nm の構造から
平均距離が 10 nm の構造へとの遷移が起こりにくい状況にある理由は, エントロピーの効
果ではなく, エネルギーの効果であることがわかる. 次に, 配列 B-1 の DNA鎖のどこの
領域のエネルギーが他の配列に比べて高くなっているのかを調べるために, 各 DNA領域
における角変位の平均値を計算した. 図 2.15には, 配置A, B-1, B-2, C におけるエンハン
サーとプロモーターが接近している構造のときの平均角変位をDNA鎖にそって計算した
結果を示す. この結果から, 配置 B-1におけるエンハンサーとプロモーターが接近してい
る構造は, エンハンサー領域とプロモーター領域の角変位の値が, 他の領域に比べて高く
なっているのがわかる. つまり, これらの領域が曲げられることにより (図 2.14のスナッ
プショット参照), 配置B-1におけるエンハンサーとプロモーターが接近している構造のエ
ネルギーが高くなっている. 以上のシミュレーション結果から, Ameresらの実験 (10)に
おいてエンハンサーがプロモーターからトポロジカルに隔てられた配置B-1のときに遺伝
子発現が抑制されていた原因は, インスレーター類似配列のない配置Aのときと比較して,

エンハンサーとプロモーターの接近した構造がエネルギー的に不安定になるためであるこ
とがわかった.

18



4

6

8

10

12 配列A
配列B-1
配列B-2
配列 C

配置A

配置 B-1

配置 B-2

配置 C

0

2

0 80 160 240 320 400 480 560
r (nm)

図 2.11: エンハンサー領域とプロモーター領域間の平均距離 r̄ を横軸にとった自由エネルギープ
ロファイルを表す. エンハンサー領域とプロモーター領域が空間的に接近している構造 r̄=rjux∼
10nm のときの F (r̄)を基準値として, 各配置において自由エネルギー値をそろえている. 配置 A
は赤色, 配置 B-1 は青色, 配置 B-2 はオレンジ色, 配置 C は緑色で示す.
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図 2.12: エンハンサー領域とプロモーター領域間
の平均距離を変数に持つエネルギープロファイル.
エンハンサー領域とプロモーター領域が空間的に
接近している構造 r̄=rjux∼ 10nm のときの E(r̄)
を基準値として, 各配置において値をそろえてい
る. 配置 A は赤色, 配置 B-1 は青色, 配置 B-2 は
オレンジ色, 配置 C は緑色で表示している.
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図 2.13: エンハンサー領域とプロモーター領域
間の平均距離を変数に持つエントロピープロファ
イル. エンハンサー領域とプロモーター領域が空
間的に接近している構造 r̄=rjux∼ 10nm のとき
の S(r̄)を基準値として, 各配置において値をそろ
えている. 配置 A は赤色, 配置 B-1 は青色, 配置
B-2はオレンジ色, 配置Cは緑色で表示している.
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図 2.14: モンテカルロシミュレーションにおけるスナップショット. 全長が約 6 kbp の DNA鎖
を示している. エンハンサー領域 (240bp)は赤色, プロモーター領域 (240bp)は黄色で表されてい
る. また, インスレーターに対応する領域 (270bp)は, 灰色で表されている. 図の左側は, エンハ
ンサー領域とプロモーター領域が離れているときの構造を, 図の右側は, エンハンサー領域とプロ
モーター領域が接近しているときの構造を示す.
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図 2.15: エンハンサーとプロモーターが接近しているときの構造における平均角変位 θi の分布.
ここで, i はセグメント番号を示す. 図には, シミュレーションから得られた 100個のサンプルを用
いて計算した, 平均値および標準偏差を示している. また, エンハンサー領域を “E”, プロモーター
領域を “P”, インスレーター類似配列に対応する領域を “I”と表示している.
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2.4 まとめと議論

本研究では, インスレーターがエンハンサー阻害活性を示すメカニズムを明らかにする
ことを目指し, 全長が約 6 kbp のDNAに対応する粗視化DNAモデルを構築し, 実験がお
こなわれた条件に対応したパラメータを用いてモンテカルロシミュレーションをおこなっ
た. 具体的には, 粗視化された DNAをミミズ鎖ビーズ併用モデル (Combined wormlike

chain and bead model)(30–32)によって表し, このDNA鎖に, 遺伝子の発現を調節するエ
ンハンサー, プロモーターそしてインスレーター類似配列に対応する領域を実験系と類似
した位置に配置した. そして, エンハンサーがプロモーターからトポロジカルに隔てられ
ている条件下でのエンハンサーとプロモーターの接近確率を計算した. その結果, エンハ
ンサーがDNAループ内に閉じ込められてプロモーターから隔てられている構造のもとで
は, エンハンサーがDNAループ内に閉じ込められていない構造の条件下に比べて, エンハ
ンサーのプロモーターへの接近確率は著しく減少することがわかった. また, 接近確率が
減少する原因は, DNA鎖のエントロピーの効果ではなくエネルギーの効果であることが
わかった. つまり, エンハンサーがプロモーターからトポロジカルに隔てられている構造
のもとでは, エンハンサーがプロモーターに接近するとき DNAはエネルギー的に高いひ
ずんだ構造をとることになり, 接近が難しくなるため, 遺伝子の発現を活性化する働きが
抑制されることがわかった. また, 図 2.15の配置 B-2のシミュレーション結果からは, 実
験系に用いられている tetオペレーター間の距離をDNAの持続長 (lp ∼ 50 nm)の 8倍程
度に長くした場合には, tetオペレーターのない配置Aと同じようなDNA角変位の分布を
持つことから, エンハンサーはプロモーター領域に接近することができ, エンハンサーの
機能は阻害されないことが予想される. つまり, 本研究から, エンハンサー阻害活性を示す
インスレーターが機能するためには, インスレーターの配置や数が重要なのではなく, イ
ンスレーターによって構造変化が引き起こされた後の構造のもとで, エンハンサーとプロ
モーターが接近する際に形成されるDNA構造が不安定になることが重要であることがわ
かった.

DNAが数十 bpのように短いときには, より現実的な静電相互作用の表現を用いる必要
があるが (43), 本研究では, 全長が約 6 kbpのDNAを粗視化して扱っているため, このモ
デルにおけるDNAセグメント間の静電相互作用を, Debye-Hückel型のポテンシャルとし
て近似している. このような近似を用いた粗視化DNAモデルからでも, 例えば, 以下のこ
とが予想される. 実験において, イオン濃度を上げることにより, DNA鎖の電荷をより強
く遮蔽するような条件を作り出すことができれば, Ameres らの実験系で遺伝子の発現が抑
制されていた配置B-1 のエンハンサー阻害活性の程度は低くなることが予想される. とい
うのは, 粗視化DNAモデルにおいて, DNAセグメント間に働く静電相互作用を除いたモ
デルでは, 配置 Aのエンハンサーとプロモーターの接近確率 Pprox(A)はおよそ 0.9, 配置
B-1 の接近確率 Pprox(B-1)はおよそ 0.55 と, 静電相互作用を用いているモデルに比べて,

配置 A, B-1 の接近確率が互いに近くなる結果が得られたからである. この結果は, DNA

の負の電荷が遮蔽されてDNAセグメント間に働く斥力の静電相互作用が働かなくなる状
況下では, DNA鎖の持続長が短くなりDNA鎖が柔らかくなることに起因している.

細胞内における DNA鎖は, 細胞内にある生体分子や細胞内構造などで混み合った環境
下にあり, そのような環境は, エンハンサーがプロモーターに作用するプロセスに影響を
及ぼす可能性がる (44). このような効果は, 本研究のモデルでは, エンハンサー領域とプロ
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モーター領域の間に導入したエンハンサー・プロモーター相互作用の強さに影響を及ぼす
と考えられる. この相互作用を表す式 (2.7)の µの値はエンハンサーに対応するビーズと
プロモーターに対応するビーズ間に働く相互作用の強さを表し, 通常細胞内の環境下では
µ/kBT ∼ 0.35 nm−1と仮定し, この相互作用のもとでエンハンサーとプロモーター領域間
の接近確率を計算した. これに対して, 相互作用の強さを 0.3 nm−1 < µ/kBT < 0.4 nm−1

の範囲で変えても Pprox(B-1)/Pprox(A)の定性的な振る舞いは, 0 < Pprox(B-1)/Pprox(A)

< 0.16 と大きくは変化しなかった. したがって, エンハンサーの働きは細胞内の混み合い
の程度がある程度変化しても安定であることが推測されるが, このことについては, 今後
の実験的検証が必要である.

本研究は, Ameres らの実験 (10)で用いられた線状DNAをモデル化し, DNA鎖のある
領域を他の領域からトポロジカルに隔てるループという局所的な制約のある条件下で, 自
由エネルギーランドスケープをエネルギー的な寄与とエントロピー的な寄与に分解し, エ
ンハンサー阻害活性が, DNA鎖のエントロピーの効果ではなくエネルギー的な効果によ
り引き起こされている示す結果を得た. このことは, 原核生物のDNAの転写, 複製および
修復におけるDNAのトポロジーの問題では, DNAの局所的構造変化を考えることが重要
であったことを連想させる (45). 真核生物の核内における DNAは, ヒストン蛋白質に巻
きついていたり, 核膜と相互作用をしているなど, 本研究に用いたDNAの粗視化モデルよ
りもっと複雑ではあるが, それでもなお, そのものに由来する効果を検討するうえでは, 本
研究のような粗視化DNAモデルを用いたシミュレーションは有効であると思われる. 今
後さらにモデルを拡張して染色体レベルの長さのDNA鎖あるいは染色体の物性を持つ高
分子鎖の構造アンサンブルを考えることにより, エンハンサー阻害活性が引き起こされて
いる転写制御のしくみの理解がより深まるであろうと思われる.
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第3章 出芽酵母の染色体構造データに基づく
ランジュバン動力学シミュレーション

3.1 序論

真核生物のゲノムは, 単に 1次元の情報配列であるだけでなく, 核内に収められて 3次
元的な構造を形成している. そのゲノムの構造はいくつかの階層から成り立っている (13).

まず, すべての遺伝子つまりゲノムは, 直径が約 2 nm のDNA分子に刻まれている. そし
て, その負に帯電した DNAは正に帯電したヒストン蛋白質の周りを 1.65回転巻きつき,

ヌクレオソームを形成し, それらが連なり, 直径 11 nm のヌクレオソーム繊維となる. in

vitro ではヌクレオソームはさらに凝縮した直径 30 nm のクロマチン繊維を形成するが,

核内でも in vitroと同じように 30 nm 繊維が形成されているかどうかについては, 最近疑
問が投げかけられている (46). いずれにせよ, このクロマチン繊維が染色体を形成してい
る. しかし, 近年になるまで, 真核生物の核内における染色体全体の 3次元構造は明らか
になっていなかった. しかし, 2002年にDekkerらの報告したChromosome Conformation

Capture(3C)法 (7) を基にした Chromosome Conformation Capture-on-Chip(4C)法や
(47, 48), Hi-C法 (49) などの技術により, 2010年には, 真核細胞のモデル生物である出芽
酵母や分裂酵母の核内染色体の平均構造の 3次元モデルが提案された (3, 4). さらに, 現時
点では解像度は低いが, ヒトの核内における染色体の配置も明らかになりつつある (49).

このように近年明らかとなりつつある核内における染色体の 3次元構造やゲノムの核内
配置は, 遺伝子の転写制御を理解するうえでは重要な情報であると考えられる (50–52). な
ぜなら, ある遺伝子の発現の活性化や抑制においては, 遺伝子やその発現調節領域を含む染
色体が大きく構造変化することが報告されているためである. 具体的には, 遺伝子の発現
を活性化する機能を持つエンハンサーは, 数十 kbp あるいはそれ以上離れた位置から, プ
ロモーター領域に転写因子などを介して空間的に接近し, その遺伝子の発現を活性化して
いる (7, 8, 53). また, インスレーターは, 染色体のループ構造を伴い遺伝子の発現を抑制
する機能を持つことが報告されている (27, 29). さらに, 着目する核内の範囲を数 µmに拡
大した場合には, “転写ファクトリー”と呼ばれる RNAポリメラーゼ IIが集中し, 転写が
活発に行われているホットスポットがあることが知られている (5, 54). その領域では,　
“染色体テリトリー” (55)の境界部分にはみ出した遺伝子が集まり, 活発に転写されている
と考えられている (6, 56, 57).

一方, こうした遺伝子の発現調節を担う染色体は, 核内において大きな構造揺らぎを伴っ
ていることが知られている. 例えば, 真核細胞のモデル生物である出芽酵母の間期におけ
る染色体は, 10秒間に 0.5 µm 程度も核内を大きく動いていることが, Gasser らによって
報告されている (11, 12). また, 核内の染色体の末端であるテロメアの一部は, 蛋白質を介
して核膜と相互作用をしており (58), 核膜から制約を受けたブラウン運動をしていること
が知られている (59). これらのことから, 遺伝子の発現調節を理解するうえでは, 染色体の
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静的な側面とともに動的な側面も考慮することが重要であると考えられる.

このような目的意識をもとで, 本研究においては, 染色体のダイナミクスを計算機シミュ
レーションによって扱うことにより, これらの問題について議論する. そのための一つの
アプローチとして, 染色体を特異的な相互作用がない高分子鎖として捉え, モデル化する方
法がある. 例えば, Rosaら (60)は, ミミズ鎖 (wormlike chain)モデルを発展させた粗視化
染色体モデルを用い, 染色体間の接近頻度が,染色体間の距離に反比例することを示してい
る. 同様な結果は, 染色体を特異的な相互作用のない鎖と仮定した “フラクタルグロビュー
ルモデル” (61)を用いたシミュレーションからも得られている (49).

また, もう一つのアプローチとして, 実験データに基づいて, 染色体を特異的な相互作用
のある高分子鎖として捉えモデル化する方法がある. 例えば, 酵母の核内では, 出芽酵母
の間期染色体のセントロメアとテロメアは核内で反対側に位置する “ラブル配向”を形成
しているが (3, 62), そのような構造は, 染色体と核内構造との間に相互作用が働いている
結果引き起こされると考えることができる. 具体的には, 各染色体のセントロメアは核膜
にある紡錘極体と微小管を通して相互作用し, 紡錘極体付近に分布している (62, 63). ま
た, 各染色体のテロメアは, 特異的にテロメアに結合する蛋白質を介して核膜と相互作用
をしており (58), 核膜付近に分布している確率が高い (64). さらに, 出芽酵母のリボソー
ムDNA領域は第 12番染色体に位置し, その領域は核膜と相互作用をしながら核小体の中
にあることが報告されている (65, 66). これらの事実を考慮すれば, 間期における出芽酵
母の染色体はランダムに分布しているのではなく, 各染色体は核内構造との相互作用を通
して “ラブル配向”の構造を保っていると考えられる.

これらの 2つの視点を融合したモデルを構築することにより, 出芽酵母の “ラブル配向”

とよばれる染色体構造は, 核内でどのように保たれているのか, また核内の染色体は熱揺
らぎにさらされ, 核内構造から制約を受けながら動いている中で, 遺伝子の発現はどのよ
うに調節されているのかといった問題に取り組むことが可能となる. そこで, 本研究では,

2つの視点を融合した出芽酵母の核内におけるすべての間期染色体の 3次元構造のモデル
の構築を行った. 核内における染色体の構造モデリングは, 高分子鎖としての性質と鎖内
および鎖間に働く特異的な相互作用が重要であるという意味で, 蛋白質のフォールディン
グ研究に類似していることが指摘されている (67). そのため, 本研究における染色体構造
のモデリングにおいても, 蛋白質のフォールディング研究で培われた郷相互作用というア
イデアを応用する (68).

蛋白質のフォールディング研究で用いられる郷相互作用は, アミノ酸残基間の距離が天
然構造におけるアミノ酸残基間の距離に近づくとエネルギーが下がることを仮定した相互
作用であり, アミノ酸間の特異的な相互作用を表現している. この相互作用と温度とのバ
ランスで, シミュレーションにおける構造の揺らぎの大きさが変化する (69, 70). 例えば,

相互作用の強さと比べて, 温度が低いときには蛋白質は天然構造に折り畳む. 一方, 相互作
用の強さと比べて, 温度が高いときには, 蛋白質は天然構造に折り畳まないが, このような
条件下ではシミュレーションにより天然構造のまわりで大きく揺らいだ構造のアンサンブ
ルを得ることができ, アンサンブルの性質を実験データと比較することができる (68, 70).

このような蛋白質フォールディング研究からの知見を参考に考えると, 平均的な染色体構
造まわりの揺らぎを調べるためには, 郷相互作用を導入したモデリングが有用だと考えら
れる.

そこで, 本研究ではDuanらの染色体の平均構造のモデルを, 蛋白質フォールディングに
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おける天然構造に対応させて考え, それをもとに定義される郷相互作用によって, 染色体内
および染色体間に働く特異的な相互作用を表現することにした. そしてこの相互作用の存
在する条件のもとで, すべての染色体のランジュバン動力学シミュレーションを行い, その
構造の揺らぎの性質について調べた. その結果, 染色体の揺らぎを反映した核内における
テロメア間の距離の分布を再現するための必要な染色体内および染色体間に働く特異的な
相互作用の強さの程度を推測することができた. また, 核内におけるテロメア間の距離の
分布を説明するためには, テロメアやリボソーム DNAなどの特異的な領域が核膜と相互
作用することが重要であることが明らかとなった. これらの結果は, “染色体テリトリー”

の形成においても同様に重要であると考えられる.
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3.2 シミュレーション手法

この節では, 出芽酵母の間期における 16本すべての染色体の動力学モデルの構築と, シ
ミュレーション手法について記述する.

3.2.1 核内における出芽酵母の染色体の平均構造の粗視化

出芽酵母の間期における染色体は, 核内で核膜などから制約を受けたブラウン運動をし
ていることが実験的に確かめられている (59, 71). そのため, 本研究ではそのようなブラ
ウン運動をしている染色体を表現するために, ランジュバン動力学シミュレーションモデ
ルの構築をおこなった. まず, 間期における一倍体の出芽酵母の 16本の染色体を, ばねで
連結されたビーズから成る高分子鎖として捉えモデル化をした. 具体的には, 16本すべて
の染色体をモデル化するために, 4460 ビーズを用いた (付録 B参照). これらのビーズ間
隔, つまり粗視化されたモデルの解像度は 3 kbpである. そのように粗視化の度合いを決
定した理由は, 主に二つある. まず, 一つ目の理由について説明する. モデルの粗視化に伴
い, Duanらの論文 (3)で提供されている 4C法に基づくゲノムを構成するビーズ間の実験
データ (Supplementary Table 5,6)が, どの程度失われてしまうのかを調べた. その結果,

1セグメント 500 bp の場合は, ほとんどデータは失われず, １セグメント 3 kbp の場合は,

数 % のデータのロスに収まっているのに対し, 1セグメント 10 kbp の場合は, 各染色体に
よって差はあるが, 平均して 33 % の実験データが失われるということがわかった. このこ
とから, 実験データのロスが数 %程度である 1セグメント 3 kbp程度がよいと考えられる.

二つ目の理由は, 第 2章と同様に DNAの粗視化モデルの構築の際と同じように, ビーズ
間隔は染色体の持続長を数分割した長さがよいと考えられるからである. 具体的には, 出
芽酵母の間期における染色体の持続長は, Bystrickyらにより 170-220 nmと見積もられて
いることから (72), 本研究における粗視化染色体モデルの持続長は約 210 nmと仮定する
(付録C参照). そして, その値を 9分割した長さを, クロマチン繊維の繊維軸方向のパッキ
ング密度 130 bp/nm (72) を用いて kbp 単位に換算すると, ビーズ間隔は約 3 kbpとなる.

これらの理由から, 酵母の 16本の染色体を, Duanらが 4C法に基づいて推測した染色体
データから１セグメントが 3 kbpになるように, ビーズの座標を抽出し, 粗視化染色体モデ
ルを構築した. ここでもとにした染色体データとは, Duanらの文献 (3)の Supplementary

InformationにあるProtein Data Bank型のファイルではなく, 彼らの研究室のホームペー
ジに公開している “Text file with genomic positions and 3D coordinates”のデータを指
す. これより後の節において, このファイルのデータを “1D-3D file”と呼ぶことにする (付
録D参照).

3.2.2 ランジュバン動力学シミュレーション

染色体は核内で核膜などから制約を受けたブラウン運動をしていることから (59, 71), 染
色体を構成しているビーズの動きを表現するために, ランジュバンの運動方程式を数値的
に解いた. ランジュバン方程式は,

m
d2rµi
dt2

= − ∂

∂rµi
U − ζ

drµi
dt

+wµ
i (3.1)

27



と書ける. この式は, ニュートンの運動方程式の力の項に, ビーズが周囲から受ける粘性抵
抗力とランダムな力が加わった確率微分方程式である. この式での rµi は, 1から 16まで
のうち第 µ番目の染色体を構成する i番目のビーズの位置座標を表す. mは, その着目す
るビーズの質量を, ζ は, 着目するビーズが周囲から受ける粘性係数を表す. また, ランダ
ム力であるwµ

i は, ガウス的な白色のノイズであると仮定する. つまりこのランダム力は,

⟨wµ
i ⟩ = 0, < wµ

iα(t)w
ν
jβ(t

′) > = 2ζTδ(t− t′)δijδµνδαβ , となる平均値および相関関数をも
つと仮定する. ここでの αと βは, それぞれベクトルの x, y, z 成分のうち 1つを指し示す
変数である. なお, この出芽酵母の間期染色体の動きは ATP濃度によって変わることが,

実験から知られており (11, 12), 核内の染色体のブラウン運動は非平衡状態における運動
であると考えられる. そのため, ランジュバン方程式における T は通常の意味の温度では
ないが, ランダムな力の程度を表すパラメータとして, 以下では用いることにする.

3.2.3 粗視化染色体モデルに対するポテンシャルエネルギー関数

出芽酵母の間期染色体を表現する際のランジュバン方程式に含まれるポテンシャルは以
下の 5つの項から成り立っている.

U = UFENE + Ubend + ULJ + UGo + Unucleus (3.2)

最初の 3項は, Kremer-Grest 模型 (73)に基づく高分子鎖を表現するエネルギー関数で,

第 4項は, 染色体内および染色体間に働く郷相互作用のエネルギー関数, 第 5項は, 酵母の
染色体が核内にあることを表現するエネルギー関数である. 具体的な各エネルギー関数お
よびそのポテンシャルに含まれるパラメーターの値について, 以下で記述する.

高分子鎖としての酵母の染色体を表現するエネルギー関数

私たちは, 酵母の間期における染色体を直径が 30 nmの “ひも”として粗視化し, そのひ
もをKremer-Grest 模型に基づく高分子鎖としてモデル化をした. Kremer-Grest 模型は,

Rosaら (60)により直径 30 nmのクロマチン繊維の高分子鎖を表現するモデルとしても用
いられており, ばねポテンシャル, 弾性曲げポテンシャルおよび排除体積相互作用ポテン
シャルから成り立っている.

ばねポテンシャル

Uspring =
∑
µ

∑
i

[
Ur(r

µ
i ) + θ(rµi )UFENE(r

µ
i )

+ (1− θ(rµi ))Ul(r
µ
i )
]
, (3.3)

このポテンシャルは, 隣接するビーズ間に働く相互作用を表す. ここでの rµiは |rµi −rµi+1|
を表し, θ(rµi )は rµi < R′

0 のときには 1, rµi ≥ R′
0 のときには 0であるような rµi の関数

である. 具体的な R′
0 の値は後に記述する. また, 式 (3.3)における Finitely Extensible
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Nonlinear Elastic(FENE)ポテンシャルUFENE は, 隣接するビーズが伸びきらないばねで
連結されていることを表し (60, 73, 74), 具体的な関数形は,

UFENE(r
µ
i ) = −1

2
kR2

0 log

(
1−

(
rµi
R0

)2
)

(3.4)

である. また, 式 (3.3)における Urは, 隣接するビーズ間に働く排除体積相互作用を表す.

Ur(r
µ
i ) = 4ϵ

((
a

rµi

)2

−
(
a

rµi

)
+

1

4

)
, for rµi ≤ 2a

= 0, for rµi > 2a (3.5)

また, 式 (3.3)における Ul=(0.93k/σ3)(rµi )
5という関数で表される.

rµi の値がR0に近づくと, FENEポテンシャルは急激に無限大に大きくなるため, ランジュ
バン動力学計算が不安定になりやすい. そのため, rµi の値が, R0の手前のR′

0において, Ul

のポテンシャルに切り替わるように関数 θ(rµi )を導入した. ばねポテンシャルに含まれる
パラメータは, σ = 30.0 nm, R0 = 1.15σ,R′

0 = σ, k = 6.0ϵ/σ2, ϵ = 1.0kBT を用いた. R0

の値は, Rosaらの先行研究 (60)と同じような方法で決めた. 具体的には, 彼らは, FENE

ポテンシャル に含まれる R0 の値を, 1.5 × (セグメント長)としている. 本研究における
モデルの１セグメントの長さは 3 kbp としており, この値は染色体の平均線密度 ρ = 130

bp/nm の値を用いて長さに換算すると, 23 nmとなる (72). そのため, R0=1.5 × 23 nm

とした. またR0’は, R0より小さい値としてR0’=30 nmを用いた. 次に, k = 6.0 kBT/σ
2

の値は, 以下のように定めた. 具体的には, 最急降下法で得られた構造を初期構造として分
子動力学計算を行った結果, 得られた第 4染色体の平均セグメント長が, 染色体平均線密
度, 130 bp/nm になるような変数の値 kを選択した. 粗視化モデルでは, １セグメントを
3 kbp としているので, 平均セグメント長が, 約 23 nm になる変数 k の値を選択した. 弾
性曲げポテンシャルに含まれる kθを 1.0 kBT と固定した条件下において, 3通りの kの値
に対応した平均セグメント長 ⟨l⟩, セグメント長の最大値 lmax, セグメント長の最小値 lmin

の値はそれぞれ,

k = 1.0 kBT/σ
2のとき, ⟨l⟩=30.89 nm, lmax=36.10 nm, lmin=23.47 nm.

k = 3.0 kBT/σ
2のとき, ⟨l⟩=26.19 nm, lmax=30.21 nm, lmin=18.11 nm.

k = 6.0 kBT/σ
2のとき, ⟨l⟩=23.42 nm, lmax=26.71 nm, lmin=16.35 nm.

となり, これらの結果から k = 6.0 kBT/σ
2 を選択した.

弾性曲げポテンシャル
弾性曲げポテンシャル Ubend =

∑
µ

∑
i Ub(θ

µ
i ) は, クロマチン繊維の硬さを表現するポ

テンシャルである. ここで θµi は, ベクトル rµi − rµi−1とベクトル rµi+1 − rµi とのなす角度を
表す. クロマチン繊維は, いくつかのヌクレオソームから成り立っていることを考えると,

局所的に繊維は曲がりやすかったり, よじれやすかったりする可能性がある (75, 76). そこ
で, そのことを考慮した Rosaらが提案しているキンクを許す曲げポテンシャルを用いた
(60, 77).
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Ub(θ
µ
i ) = kθ(1− cos θµi ), for 0.1 ≤ cos θµi ≤ 1

= 0.9kθ, for − 1 ≤ cos θµi < 0.1 (3.6)

ここでは, kθ = 2.0 kBT としている.

この値は, 最急降下法で得られた構造を初期構造としてランジュバン動力学計算を行っ
た結果, 得られた第 4染色体の θの平均値が 26.2°≤ ⟨θ⟩ ≤ 29.8°の範囲になるように定
めた. この見積もりは, この範囲を決める際には, 染色体の持続長の最大値が 220 nm, 最
小値が 170 nmであるという Bystrickyらによる見積もり (72)に対して, 高分子鎖の持続
長 P と 1セグメントの長さ bと θの分散 ⟨θ2⟩が

P =
2b

⟨θ2⟩
　　 (3.7)

という関係にあること (34)を用いて, ⟨θ⟩の最小値と最大値をそれぞれ 26.2 °および
29.8 °と見積もった.

kθの値を決める際には, FENE ポテンシャルに含まれる kの値を 6.0 kBT/σ
2と固定し

た条件において, kθの値を変化させながらランジュバン動力学シミュレーションを行い, 第
4染色体における θの平均値 ⟨θ⟩を計算した. 以下にその結果を示す. ここで θmaxは角変
位の最大値, θminは角変位の最小値を表す.

kθ = 1.0 kBT のとき, ⟨θ⟩=32.08°, θmax=120.53°, θmin=13.86°.
(このときの平均セグメント長は ⟨l⟩=23.42 nm)

kθ = 2.0 kBT のとき, ⟨θ⟩=27.56°, θmax=121.81°, θmin=12.47°.
(このときの平均セグメント長は ⟨l⟩=23.36 nm)

kθ = 3.0 kBT のとき, ⟨θ⟩=24.92°, θmax=118.24°, θmin=11.60°.
(このときの平均セグメント長は ⟨l⟩=23.33 nm)

これらの結果の比較に基づいて, ⟨θ⟩の値が 26.2°≤⟨θ⟩≤ 29.8°の範囲にある kθ = 2.0

kBT を選択した.

排除体積相互作用ポテンシャル

ULJ =
∑
µ>ν

∑
i,j

ULJ(µ, i; ν, j) +
∑
µ

∑
j≥i+2

ULJ(µ, i;µ, j) (3.8)

このポテンシャルは, すべてのビーズ対の間に働き, 染色体を構成する “ひも”がすり抜
けない効果を表すものである. 第 1項は染色体間のビーズ対に働く相互作用を表し, 第 2項
は染色体内のビーズ対に働く相互作用を表す. 第 1項の相互作用の関数形は, Rosaら (60)

と同じように, 以下のような Lennard-Jones型を用いた.

ULJ(µ, i; ν, j) = 4ϵ

( a

rµνij

)12

−

(
a

rµνij

)6

+
1

4

 , for rµνij ≤ 2
1
6a

= 0, for rµνij > 2
1
6a (3.9)
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ここで, rµνij は |rµi − rνj |を表し, aの値はクロマチン繊維の直径を表す. この粗視化染色体
モデルでは a = 30 nmを用いた. ただし, Duanらの “1D-3D file”のデータでは, 染色体が
30 nm以内に接近している箇所がある (3). これは, クロマチン繊維は局所的に折れ曲がっ
ている箇所あるいはほどけている箇所である可能性があり, こうした箇所の存在をモデル
に反映させるべきである. そこで, Duan らの構造においてビーズの間の距離が 30 nm未
満のビーズに関しては, aの値はその距離を用いている. さらに, 最急降下法による計算を
行い, その結果 30 nm以内に接近した箇所が増えた場合には, その箇所の距離を aとおい
た. また, ϵ はRosaら (60)と同じ値である 1.0 kBT を用いている.

染色体内および染色体間に働く郷相互作用のエネルギー関数

郷相互作用ポテンシャル
本研究では, 染色体の物性を表現するKremer-Grest 模型に加えて, さらに染色体内およ
び染色体間に働く郷相互作用を導入した. この相互作用は, Duanらが報告した 4C法に基
づく染色体の構造が核内において平均的にはとりやすい構造であるという仮定のもとに導
入された相互作用である. つまり, この相互作用は, µ番目の染色体の i番目のビーズと ν

番目の染色体の j 番目のビーズが 4C法のデータに基づく距離 σµνij に近づいたときに, そ
れらのビーズ間のエネルギーが下がり, そのような距離を持つ構造を安定化するように働
く. この相互作用の由来を特定することは難しいと思われるが, 核小体や核膜などの核内
構造と各染色体のさまざまな領域が相互作用をした結果, Duanらが報告しているような
構造が核内で平均的に保たれると考えられる. この相互作用の関数形は,

UGo =
∑
µ>ν

∑
i,j

UGo(µ, i; ν, j) +
∑
µ

∑
j>i

UGo(µ, i;µ, j) (3.10)

ただし

UGo(µ, i; ν, j) = − ξ√
2π(cσµνij )

2
exp

−

(
rµνij − σµνij

)2
2
(
10cσµνij

)2
 (3.11)

と表わされる.蛋白質のフォールディング研究で一般的に用いられている Lennard-Jones

型ではなくGaussian型を用いた (70). このような関数形は, 例えば文献 (78–80)のような
蛋白質のフォールディング研究で用いられている. 本研究において, Gaussian型を用いた
理由は主に 2つある. 一つ目の理由はここでは蛋白質フォールディングの場合とは異なり,

遠距離に離れたビーズ間にも郷相互作用が働いていることである. もう一つの理由は, 1

セグメントの長さは実際には 3 kbp という長さを持った高分子鎖に対応しており, 最近接
であるビーズどうしであっても, さらに近づきあうことが許されることである. また σµνij
は次のような手続きで求めた. まず, Duanらの論文 (3)における Supplementary Table

5, 6 にある RE フラグメント (制限酵素によって得られるDNA断片の中間の位置, Duan

らの Supplementary Information(SI)の p. 11参照)の位置を, Duanらと同様に, フラグ
メントの最も近くにあるビーズ位置に対応させた（Duanら (3)の SI p.17参照). その後,

Supplementary Table 5, 6にあるゲノム間の接近頻度 (sequence frequency) のデータを,
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Supplementary Figure 17にある接近頻度と距離 (nm)の関係式を用いて距離 (nm)に変換
し, この距離を σµνij とした. ただし, このモデルでは, 3 kbp を 1セグメントとする粗視化
を行っているため, 異なる RE フラグメントであっても, 同じビーズ位置（ゲノム位置）の
情報として取り扱う場合があり, そのような場合には, 距離の値（σµν

ij ）の異なる, 同一の
ビーズ (i, j)ペアが出てきてしまう. その際には, j番目のビーズ位置の変換に伴う差 (bp)

が最も小さい j番目とそのペアになっている i番目のビーズ (i, j)ペアのσµν
ij を代表値と

した. 郷相互作用に含まれる変数については, ξ/T を 0.1, 1, 10, 100の値に対し, c を 0.01,

1, 10の値について調べた.

酵母の染色体が核内にあることを表現するエネルギー関数

酵母の染色体は, 核小体や核膜などから制約を受けて核内に分布している. そのため, 私
たちはそのような効果を以下の 3つのエネルギー関数によって表現した.

Unucleus = Ucen + Unucleolus + Uenvelope (3.12)

第一項は, 染色体のセントロメアと紡錘極体との相互作用を表す. 第二項は, 核内の染色
体と核小体との相互作用を表す. 第三項は, 染色体と核膜との相互作用を表す. いずれの
相互作用の関数形やパラメータの値も知られているものではないので, 実験で測定されて
いる染色体の振る舞いのデータと照らし合わせながらパラメータの値を定めた. モデルに
おいて考慮した核内構造の概略図を図 3.1に示す.

セントロメアと紡錘極体との相互作用
セントロメアと紡錘極体との相互作用は, 微小管を表現したばねポテンシャルを用いた.

Ucen =
∑
µ

h

2

(
lµ − lµ0
s

)2

(3.13)

ここで, lµは µ番目の染色体のセントロメアに対応するビーズ座標 (xµ, yµ, zµ) と紡錘
極体との距離を表す. 紡錘極体の核内における座標の値は, 蛍光タグがつけられた紡錘極
体の核膜からの平均距離は 13 nm と見積もられていること (62)からナノメートル単位で
(1000, 1000, 10)とした. また, lµ0 はDuan らが提案している構造 (3)における µ番目の染
色体のセントロメアと紡錘極体との距離を表す.

また, s = 100 nmのもとで, ポテンシャルに含まれるばね係数の値 hは, 0.3 kBT を用
いた. ポテンシャルに含まれる lµ0 の値は, 粗視化した “1D-3D file”における構造のデータ
を基に計算して得られた以下の値を用いた.

l10 = 169.01 nm, l20 = 373.57 nm, l30 = 474.36 nm, l40 = 368.48 nm,

l50 = 310.03 nm, l60 = 313.02 nm, l70 = 416.72 nm, l80 = 514.32 nm,

l90 = 273.12 nm, l100 = 230.83 nm, l110 = 355.93 nm, l120 = 210.84 nm,

l130 = 427.05 nm, l140 = 216.07 nm, l150 = 303.03 nm, l160 = 397.25 nm.

セントロメアと紡錘極体との相互作用に含まれるばね係数は以下のように定めた. 具体
的には, h の値を, 3×10, 3, 3×10−1, 3×10−2 kBT とオーダを変えたシミュレーションを
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紡錘極体

染色体

核膜
テロメア(右)

セントロメア

zz
0

核小体

テロメア(左)

図 3.1: モデルの概略図. 細胞核を半径 1µmの球として表現. そのときの中心座標はナノ
メートル単位で (1000, 1000, 1000). 核小体は, 図における斜線領域として表現. 紡錘極体
の位置はナノメートル単位で (1000, 1000, 10). 図は, 16本の染色体のうち第 10染色体の
核内での配置を模式的に示す.

行い, もっとも実験で測定されているセントロメアの確率密度分布 (62)に近い結果が得ら
れる値である h=0.3 kBT を選択した.

核小体と染色体との相互作用
出芽酵母のリボソーム DNA(rDNA)は第 12番染色体に位置し, この領域は核膜と相互
作用をしながら核小体の中にあることが知られている (65, 66). そこで, モデルにおいて
もこのような状況を表現するために, 核小体領域の内にある rDNA領域と核小体との間に
相互作用を導入した. 具体的には, モデルにおける rDNA領域は, Duan らのモデルと同じ
ように 450 kbpから 1815 kbpの領域とした (付録 E参照). この領域が図 3.1の斜線で示
す核小体領域の内に留まるよう, また rDNA領域以外は核小体領域の内に入ることが起こ
りにくくなるような相互作用で表現した. 核小体と染色体との相互作用は,

Unucleolus =
∑
µ

∑
i/∈rDNA

Unucl(z
µ
i )

+
∑

i∈rDNA

U rDNA
nucl (z12i ), (3.14)

ただし

Unucl(z
µ
i ) =

hnucl
2

(
zµi − z0

s

)2

, for zµi ≥ z0

= 0, for zµi < z0 , with µ ̸= 12 (3.15)
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および

U rDNA
nucl (z12i ) =

hnucl
2

(
z12i − z0

s

)2

, for z12i < z0

= 0, for z12i ≥ z0 (3.16)

である. ここで, zµi は rµi の z成分を表す. また, 核小体は固い構造ではなく比較的染色体
の出入りが行われやすいことが予想されたので, そのようなことが許容される関数形およ
びパラメーターの値を用いた. 具体的には, hnucl = 0.2 kBT , z0=1170 nmを用いた. ば
ね定数の値 hnuclは, 2, 2×10−1, 1×10−1, 2×10−2 kBT の値のもとでシミュレーションを
行った結果, もっとも実験で測定されている rDNA領域の確率密度分布のデータ (62)に近
い分布が得られる値である hnucl = 0.2 kBT を選択した. また, z0=1170 nmという値は,

核小体モデルの体積が, Bergerらの論文 (62)で見積もられている rDNA領域の体積程度
になるように定めた.

核膜と染色体との相互作用
染色体のサブテロメア領域は, 核膜と相互作用をすることで, 遺伝子の発現調節に影響
を及ぼしていると思われる (81, 82). そのため, 粗視化染色体モデルに, 核膜と染色体との
相互作用を, 以下のように導入した.

Uenvelope =
∑
µ

∑
i

(
η(µ, i)Uattr(R

µ
i )

+ (1− η(µ, i))Urep(R
µ
i )
)
, (3.17)

ここで, Rµ
i = |rµi −rcenter|である. また,核膜と相互作用をする染色体の特異性は, η(µ, i)

のパラメーターで表現している. つまり, η(µ, i)=1のときは, µ番目の染色体の i番目の
ビーズは核膜と引力の相互作用をする. 一方, η(µ, i)=0のときは, µ番目の染色体の i番
目のビーズは核膜と斥力の相互作用をする. この斥力の相互作用は, 染色体を構成してい
るビーズは核内に収まるようにするために導入した項である. 具体的には, 酵母の細胞核
の半径は約 1 µmであることが報告されており (11, 62), モデルにおいてもそのような球
を細胞核と仮定した. そして, 図 3.1の座標系において, ナノメートル単位で (1000, 1000,

1000)を細胞核の中心点と仮定し, 染色体を構成するすべてのビーズが, この半径約 1 µm

の球の中に納まるように (図 E.1参照), 染色体と核膜との斥力の相互作用を導入した. す
なわち

Uattr(R
µ
i ) = 2ϵ

((
Rµ

i −R0

u−R0

)12

−
(
Rµ

i −R0

u−R0

)6
)

for Rµ
i > R0

= 0, for Rµ
i ≤ R0 (3.18)
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および

Urepul(R
µ
i ) = 2ϵ

(
Rµ

i −R0

u−R0

)12

, for Rµ
i > R0

= 0, for Rµ
i ≤ R0 (3.19)

とした. ここで, R0=800 nm, u=1000 nm, ϵ=1.0 kBT である. それらの値は, シミュレー
ション結果と実験で測定されている第 6染色体の右側のテロメアの核膜からの距離の時間
発展を示すデータ (58)を比較し, もっとも実験データに近い結果を与える値として求めた
ものである.

シミュレーションにおいては, 染色体と核膜との相互作用について以下の 4通りの場合
を考え, それぞれの場合における計算を行った. その理由は, 真核生物のテロメアはテロメ
アに特異的に結合する蛋白質を介して, 核膜に引き寄せられ, テロメアは核膜付近に位置
していることが多い (83, 84). しかし, そのような核膜との相互作用が, テロメア領域に特
異的に起こるものなのかどうかや, 核膜と相互作用をする染色体領域がほかに存在する場
合にも染色体構造は保たれるのか, といった問題は, 現時点における実験データからは判
断できない. そこで, 染色体と核膜との相互作用が以下の 4通りのそれぞれの場合につい
て, シミュレーションを行い, それらの結果を実験データと比較した. その結果については
次章に示す.

モデル 1: 染色体を構成するすべてのビーズが核膜と引力の相互作用をしない場合.

モデル 2: 染色体を構成するすべてのビーズが核膜と引力の相互作用をする場合.

モデル 3: テロメアに対応するビーズと rDNA領域に対応するビーズが, 核膜と引力の相
互作用をする場合.

モデル 4: Duanらの構造において, 核膜と接触しているビーズ (付録 F参照)とテロメア
に対応するビーズと rDNA領域に対応するビーズが, 核膜と引力の相互作用をする場合.

このときの, 染色体モデルにおけるセントロメアおよびテロメアのゲノム上での位置
は, 付録Gに表示した文献値とデータベース (Saccharomyces Genome Database)の値と,

Duanらのデータ値 (genomic_positions_3d_coordinate. txt)とを照らし合わせてきめた.

セントロメアに関しては, Duanらのモデルにおけるセントロメアの位置とほぼ同じ値を
用いた. 一方のテロメアに関しては, 文献値・データベースにある値に基づき, テロメアの
長さに比例して, テロメアに対応するビーズ領域を定めた. 具体的な粗視化染色体モデル
におけるセントロメアおよびテロメアのゲノム上での位置は付録Gに示す.

3.2.4 シミュレーションの詳細

シミュレーションを行う前に, 式 (3.2)のポテンシャルのもとで最急降下法による計算を
行いエネルギーを下げた. 最急降下法による計算を行う際の初期構造は, “Text file with

genomic positions and 3D coordinates” (1D-3D file)のデータを基に, １セグメントが 3

kbp になるようにビーズを間引いたデータを用いた. ただし両端付近のセグメントは, 3
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kbp から少しずれている (付録 H参照). また, 最急降下法による計算の結果, 染色体を構
成するビーズ間の距離が 30 nm 未満に接近しているビーズに関しては, 排除体積相互作用
に含まれる a の値として 30 nm ではなく, 最急降下法で得られた値を用いた.

Duan らの報告した核内における染色体構造は, 4C法のデータから求めた制約をある程
度満たすいくつかの構造のうちの一つである. 私たちは, 次の章で示すように, ランジュバ
ン動力学シミュレーションを行うことでDuan らの平均構造とは異なるさまざまな構造の
アンサンブルを得ることができた.

シミュレーションにおいては, m = T = kB = 1 という単位系を用いた. この単位系を
用いると, 時間 tは長さLの次元を持ち, 粘性係数 ζはL−1 の次元を持つ. このような単位
系において, ランジュバンの方程式を∆t = 0.01 の間隔で離散化し, 速度ベルレ法に基づ
き数値的に解いた. このときの, 粘性係数 ζ = 10−5という値は, 実際の核内の溶媒環境の
データに基づくものではなく, 限られた計算時間内で, 効率よくサンプリングができるよう
な値に設定した値である. このような粘性係数の値を用いて得られた染色体の動きを, テ
ロメアの核内での平均二乗移動距離の実験データと比較することでシミュレーションにお
ける 1ステップの時間を見積もった. シミュレーションにおいて, 最初の 104ステップ は,

系の平衡化のために用いた. そして解析には, 5× 104ステップあるいは 1.1× 105ステップ
までの計算データを用いている.

ランジュバン動力学計算に用いた初期構造
ランジュバン動力学計算を行う際の初期構造は, 最急降下法により式 (3.2)の U を下げ
た構造を用いている. 最急降下法では, 以下に示す鎖を構成するビーズの平均移動度∆dと
いう量を定義し, その量が 1セグメント (23nm)の 0.01 %未満に十分収束していることを
判定条件とした収束判定をおこなった. 図 3.2は, 鎖を構成するビーズの∆d のステップ依
存性のデータを示す.

ただし, ∆dは以下のように計算した. ステップ前の i番目のビーズ座標を (xi(t), yi(t), zi(t)),

ステップ後の i番目のビーズ座標を (xi(t+∆t), yi(t+∆t), zi(t+∆t))とする. このとき,

i番目のビーズの 1ステップにおける移動量は

∆di =
√

(xi(t+∆t)− xi(t))2 + (yi(t+∆t)− yi(t))2 + (zi(t+∆t)− zi(t))2

となり, 鎖全体のビーズの平均移動量はビーズ数N を用いて以下のように表される.

∆d =
1

N

N∑
i=1

∆di　
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図 3.2: 各染色体の鎖を構成するビーズの平均移動量のシミュレーションステップ数依存
性. 染色体番号の違いを色の違いで表す.
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3.3 シミュレーション結果と考察

この節ではまず最初に, 私たちが構築した染色体の動力学シミュレーションモデルから
得られた核内すべての染色体の様子を示す. 次に, 核内の染色体の揺らぎを表現する染色
体内・染色体間における相互作用の強さについて考察を行い, 最後に, 染色体の揺らぎを表
現し得る相互作用の条件下におけるシミュレーション結果を示す.

3.3.1 核内構造および揺らぎを考慮した出芽酵母の核内染色体の様子

図 3.3に核内構造および揺らぎを考慮した染色体動力学シミュレーションモデルから得
られたシミュレーションのスナップショットを示す. このスナップショットから 2つのこと
がわかる. 一つ目は, 核内構造および揺らぎを考慮したモデルにおける 16本の染色体構造
は, Duan らの平均構造に比べ, 全体的に紡錘極体側に押された構造をとっていることであ
る. このような構造は, モデルにおける核小体領域の大きさを, Duanらの平均構造モデル
で用いられている 0.11 µm3という値より, より実験に基づいた値にしたことから引き起こ
されている. 具体的には, 私たちの構築したモデルにおける核小体領域の大きさは, Berger

らの実験 (62)において見積もられている 0.53 µm3 の値を用いている. 二つ目にわかるこ
とは, 染色体のテリトリーの境界がDuanらの平均構造モデルに比べるとはっきりと現れ
ていないことである. この結果は, 染色体の構造揺らぎを染色体モデルに考慮しているこ
とに起因している.

図 3.3: 出芽酵母の核内染色体すべてのランジュバン動力学シミュレーションのスナップショット.
色の違いは, 染色体番号 (1-16)の違いを表す. 具体的には, 第 1染色体 (青), 第 2染色体 (赤), 第
3染色体 (灰色), 第 4染色体 (オレンジ), 第 5染色体 (黄色), 第 6染色体 (黄褐色), 第 7染色体 (銀
色), 第 8染色体 (緑), 第 9染色体 (白), 第 10染色体 (桃色), 第 11染色体 (青緑色), 第 12染色体 (紫
色), 第 13染色体 (ライム色), 第 14染色体 (モーブ色), 第 15染色体 (黄土色), 第 16染色体 (淡青
色). 赤点は, 紡錘極体の位置を表す. また, 核膜のおよその位置を青色で示す. (a)は 図 3.1と同じ
軸から見た場合のスナップショットを示す. (b)は (a)と同じ構造を紡錘極体側から見た図である.
また (a)(b)いずれも, 郷相互作用に含まれるポテンシャルの深さに関連するパラメータを ξ/T=10
とし, また, 核膜と染色体との相互作用は, モデル 3(テロメアに対応する領域と rDNA領域に対応
する領域のみ核膜と引力相互作用をすることを仮定したモデル. ) を用いたときのスナップショッ
トを示す.
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3.3.2 染色体内・染色体間に働く特異的相互作用の強さについての考察

次に, 染色体内・染色体間に働く特異的な相互作用の強さが, 染色体の揺らぎを引き起
こす因子となっているランダム力の大きさに比べてどの程度であるのかについて考える.

核内における染色体の揺らぎの一つの指標として, 染色体の末端領域に位置しているテ
ロメア間の距離の分布が挙げられる. 本研究では, 染色体内・染色体間に働く特異的な相
互作用の強さを変えたシミュレーションを行い, それらのうち Bystrickyら (85)によって
測定されたテロメア間の距離の分布を最もよく再現するものを決定することにより, これ
らの特異的相互作用の強さの程度を見積もった. Bystrickyらが測定を行なったテロメア
の対の組み合わせの範囲では, 郷相互作用に含まれるポテンシャルの深さに関連するパラ
メータの値が ξ/T = 10から ξ/T = 100 のオーダのときに, テロメア間の距離の分布を再
現できていることが観察される. ただ, 第 5染色体のテロメア間の距離の分布に関しては,

計算から得られた分布のピーク値は, 実験で得られている値より 2倍ほど高くなっており,

シミュレーション結果は実験データを再現できているとはいえない. このことは, 第 5染
色体のテロメアは, 核膜への結合と解離をくり返し核内をダイナミックに動いているため
に, 現時点でのシミュレーションの計算時間が足りていないことが原因であると思われる.

そのため, 現時点よりシミュレーション時間を十分に確保し, 分布を得るのに十分なサンプ
ル数を用いることで, この問題は改善されると思われる. 一方, 郷相互作用に含まれるパラ
メータの値が ξ/T = 1のときは, シミュレーションで得られる分布は, 実験で得られる分
布からずれることがわかった. 例えば, ξ/T = 1のときの計算から得られた分布は, 第 14

染色体のテロメア間の距離の分布 (図 3.4d)を再現することはできない. また ξ/T = 100

のときの計算から得られた分布は, 第 6染色体のテロメア間の距離の分布 (図 3.4b)と大き
くずれてしまう. このことは, 第 6染色体の右側のテロメアが実際は核膜付近にあるにも
関わらず (3, 85), 染色体内・染色体間の相互作用が強すぎることにより, 核膜から離れて
しまうことに起因していると思われる. しかし, 第 5染色体の左側のテロメアと第 14染色
体の右側のテロメア間の距離の分布に関しては, 郷相互作用に含まれるパラメータの値が
ξ/T = 100のときに最もよく実験データと一致する. 以上のことから, 核内における染色
体の揺らぎを表現するためには, 郷相互作用に含まれるポテンシャルの深さに関連するパ
ラメータの値が ξ/T = 10から ξ/T = 100 のオーダ程度のときであることがわかった.

次に, これらのパラメータの値が, 染色体を構成するビーズの動きとしてどのくらいの
大きさの揺らぎに対応するのかについて考える. ここで, ボルツマン定数 kB を 1とする.

1自由度あたりの熱揺らぎのエネルギーのオーダーはおよそ 1 T である. また, 生体内でミ
リ秒程度の時間スケールで起こる現象に対応したエネルギースケールは, およそ 20 T で
あるため, 熱揺らぎのエネルギースケールの上限がおよそこのあたりであると推測される.

したがって, 郷相互作用のポテンシャルの深さと熱揺らぎの大きさの比は, ξ/(Tcσµνij
√
2π)

とすると, この比の値が 1より小さい程度では, 染色体を構成しているビーズは郷相互作
用による拘束が弱く大きく揺らぐことになる. また, この比の値が 1より大きく 20より小
さい程度の場合には, 相互作用と揺らぎが同程度であり, 染色体を構成しているビーズは
相互作用の影響を受けながら大きく揺らぐことになる. また, この比の値が 20より大きい
程度の場合には, 相互作用が大きく, 染色体を構成しているビーズの揺らぎは小さくなる.

では次に,具体的な数値を用いて染色体を構成しているビーズ対の距離 σµνij によってビー
ズの揺らぎの大きさがどのように変わるかを考える. 郷相互作用に含まれるパラメーター

39



図 3.4: テロメア間の距離分布が染色体内および染色体間に働く相互作用 (郷相互作用)の強さに
どのように依存するかを示す結果. シミュレーションは ξ/T = 1(赤色), ξ/T = 10(青色), ξ/T =
100(オレンジ色)の分布を示す. Bystricky らの実験データ (85)は点線で示す. (a) 第 3染色体のテ
ロメア間の距離分布. (b) 第 6染色体のテロメア間の距離分布. (c) 第 5染色体のテロメア間の距離
分布. (d) 第 14染色体のテロメア間の距離分布. (e) 第 6染色体の左側のテロメアと第 14染色体の
左側のテロメアの距離分布. (f) 第 5染色体の左側のテロメアと第 14染色体の右側のテロメアの距
離分布. これらの分布は, 染色体と核膜との相互作用がモデル 3(テロメアに対応する領域と rDNA
領域に対応する領域のみ核膜と引力相互作用をすることを仮定したモデル. ) における結果である.
また, 分布は 0.4µmのビンにおける確率を計算し, それらのデータ点を補間して表示している.

の値が c=0.1, ξ/T=10のときには, σµνij が 40 nmより大きい程度であれば, ビーズは郷相
互作用からの拘束を受けずに大きく揺らいでいる. また, σµνij が 2 nm から 40 nm程度で
あれば, 相互作用の影響を受けながら大きく揺らぐことになる. また, ビーズ対の距離 σµνij
が 2 nmより小さい程度であれば, ビーズは郷相互作用から強い拘束を受けて揺らぎは小
さい. ビーズの直径が 30 nmであることを考えると, 郷相互作用の強さが c=0.1, ξ/T=10

のときには, 平均構造において互いに接近しているビーズ対は相互作用から拘束を受けて
いるが, そのほかのビーズは相互作用による拘束を受けずに大きく揺らいでいることが予
想される.

これに対して, 第 14染色体のテロメア間の距離の実験データを説明することができない
c=0.1, ξ/T=1のときには, σµνij が 4 nmより大きい程度であれば, ビーズは郷相互作用か
らの拘束を受けずに大きく揺らいでいる. また, σµνij が 0.2 nm から 4 nm程度であれば, 相
互作用の影響を受けながら大きく揺らぐことになる. また, ビーズ対の距離 σµνij が 0.2 nm

より小さい程度であれば, ビーズは郷相互作用から強い拘束を受けて揺らぎは小さい. つ
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まり, c=0.1, ξ/T=1のときにはすべてのビーズは郷相互作用からの拘束を受けずに大き
く揺らいでいる.

また, 第 6染色体のテロメア間の距離の実験データを説明することはできないが, ほか
の分布を再現することができる c=0.1, ξ/T=100の相互作用の強さのときには, σµνij が 400

nmより大きい程度であれば, ビーズは郷相互作用からの拘束を受けずに大きく揺らいで
いる. また, σµνij が 20 nm から 400 nm程度であれば, 相互作用の影響を受けながら大きく
揺らぐことになる. また, σµνij が 20 nmより小さい程度であれば, ビーズは郷相互作用か
ら強い拘束を受けて揺らぎが小さい. つまり, ビーズが接触しているところではビーズは
揺らがないが, 核の半径の 1/2程度の範囲では相互作用の影響を受けながら大きく揺らぐ.

また, 核の半径の 1/2よりビーズ対の距離が長い場合にはビーズは相互作用から拘束を受
けずに大きく揺らいでいることが予想される.

3.3.3 核膜から制約を受けた染色体のブラウン運動

次に, 染色体の揺らぎを表現する染色体内・染色体間に働く特異的相互作用の強さのも
とで, 染色体が実験で知られているような核膜から制約を受けたブラウン運動をしている
ことを確認した. 具体的には, 第 5, 6 染色体の左右のテロメアの核膜からの距離を計算し,

シミュレーションで得られた染色体のテロメアの運動が, 実験で見られているテロメアの
運動 (58, 85) に類似していることを確認した (図 3.5参照).

計算結果からは, 第 5染色体の右側のテロメアは核膜から離れた領域を運動している一
方, 第 6染色体の右側のテロメアは核膜付近に位置し, 核膜についたり離れたりしているこ
とがわかる. さらに, 染色体内・染色体間に働く特異的相互作用の強さを変えた場合に, テ
ロメアのブラウン運動の様子が変わるかどうかを調べた. 図 3.6に, その相互作用の強さ
を変えた場合に見られる第 5染色体の動径方向の平均二乗移動距離msdRの値を示す. た
だし, msdR(∆τ)は式 (3.20)のように, 観測時間の∆τ 後にテロメアの核の中心からの距
離の変位の二乗の値を表す (図 3.7を参照).

msdR(∆τ) =
⟨
(Rµ

i (τ +∆τ)− Rµ
i (τ))

2
⟩
τ

(3.20)

ここで < · · · >τ はトラジェクトリーにそって観測時間幅∆τ ずらして計算した平均であ
る. 着目する粒子がブラウン運動をしている場合には, この平均二乗移動距離msdR(t)の
値が, 観測時間幅∆τ に比例することから, 郷相互作用の強さが, ξ/T = 10のときには, 第
5染色体のテロメアは, ブラウン運動をしていることがわかる. 一方, 相互作用の強さが,

ξ/T = 100のときには,図3.6の点線のように,ブラウン運動ではない動きをすることがわ
かる. これは実験結果に反するため (85),核内の染色体の運動を表現するための郷相互作用の
強さは, ξ/T = 10程度がよいことがわかる. 次に,この動径方向のテロメアの平均二乗移動距
離のシミュレーション結果と, Bystrickyらが測定した平均二乗移動距離のデータの傾きを比
較することで,シミュレーションにおける1ステップの実時間への対応づけをおこなった. 具
体的には,郷相互作用の強さが ξ/T = 10のもとで,第 5染色体の左側のテロメアの実験デー
タと計算結果を比較する場合は,シミュレーション上の時間は 2.63 × 10−3 秒/ステップであ
る.
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図 3.5: 粗視化染色体モデルにおけるテロメア領
域に対応するビーズが, 核膜から制約を受けなが
ら運動をしていることが再現できていることを示
すシミュレーション結果. 各テロメアの核膜から
の距離の時間発展のシミュレーションにおいて,第
5染色体の右側のテロメアのデータを赤色で, 第
6染色体の右側のテロメアのデータを青色で, 第
5染色体の左側のテロメアのデータをオレンジ色
で, 第 6染色体の左側のテロメアのデータを黄緑
色で示す. これらは, いずれも郷相互作用のポテ
ンシャルの深さに関連するパラメータ ξ/T=10の
値のもとでの計算である. また, 染色体と核膜と
の相互作用はモデル 3(テロメアに対応する領域と
rDNA領域に対応する領域のみ核膜と引力相互作
用をすることを仮定したモデル. ) である.

図 3.6: 第 5染色体の左右のテロメアの動径方向
の平均二乗移動距離の測定の時間幅依存性. 実線
は, 郷相互作用に含まれるポテンシャルの深さに
関連するパラメータが ξ/T=10における計算結果
を示す. 赤色の実線は, 第 5染色体の右側のテロ
メアを表し, 青色の実線は, 第 5染色体の左側の
テロメアを表す. また, 点線は, 郷相互作用に含ま
れるポテンシャルの深さに関連するパラメータが
ξ/T = 100における計算結果を示す. 赤色の点線
は, 第 5染色体の右側のテロメアを表し, 青色の
点線は, 第 5染色体の左側のテロメアを表す.

核膜核膜核膜核膜

核核核核のののの中心中心中心中心

テロメア

R
i
(τ+Δτ)

R
i
(τ)

図 3.7: 時刻 τ +∆τ の核
の中心からテロメアまで
の距離をRi(τ +∆τ), 時
刻 τ の距離をRi(τ)と図
のように表す.

また, 第 5染色体の右側のテロメアの実験データと計算結果
を比較する場合は, シミュレーション上の時間は 4.47 × 10−3

秒/ステップである. このように, 見積もりに用いる実験の
データが異なることにより, シミュレーションにおける 1ス
テップの実時間への見積もりは変わるが, 図 3.5のシミュレー
ション上の 11×104ステップは, 現実における時間の 290‐490
秒に対応すると見積もられる.

3.3.4 染色体の特徴のある領域の核内におけるトラジェ
クトリー

テロメア領域のほかにも染色体の特徴のある領域として,セ
ントロメアやリボソーム DNA領域が挙げられる. これらの
領域が, ブラウン運動をしながら核内をどのように動いてい
るのかを示した結果を図 3.8に示す. セントロメアは紡錘極
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体付近に広く運動し (図 3.8a参照), rDNA領域はモデルにお
ける核小体の領域内に広がっていることがわかる (図 3.8b参照). 図 3.8cには, 第 5, 6, 7

染色体のテロメアの核内でのトラジェクトリーを示す. この結果からは具体的には以下の
ことがわかる. 第 5染色体の左側のテロメア (青色)は, 核内で核の半径ほども動いている
一方で, 第 6染色体の左側のテロメアは, 実験データ (85)が示すように核膜付近にいるこ
とがわかる. 第 7染色体の左側のテロメアは, Berger らの実験 (62)では, 核膜付近に分布
している確率が高くなっているが, 一方のシミュレーションのトラジェクトリーでは, や
や核の内側にいる. これは, 実験では数千個の細胞のサンプルのデータを用いて解析して
いるが, 図示しているのは特定の乱数を用いたある一つのトラジェクトリーであるためで
あり, 十分なサンプル数と計算時間を確保すれば, 核内における各領域の確率密度分布を,

Berger らの実験データと定量的に比較することや, まだ実験的に調べられていない領域の
核内における確率密度分布を計算することは可能であると思われる. 図 3.8dには, 3つの
遺伝子, URA3 , HXK1 , SNR17Aのトラジェクトリーを示す. 遺伝子URA3 は, 第 5染色
体のセントロメア付近に位置し, 遺伝子はHXK1 は, 第 6染色体のテロメア付近に位置し
ている. また, 遺伝子 SNR17Aは, 第 15染色体のセントロメアとテロメアとの間に位置し
ている (付録 I参照). このように, 染色体の特徴のある領域の核内におけるトラジェクト
リーは, Berger らの実験 (62)で測定されている結果と矛盾していないことを確認した.

3.3.5 テロメアの核膜との相互作用は, 染色体構造を保つのに必要である

Berger らの実験 (62)やDuanらの核内の平均的な染色体構造データ (3)は, 染色体の特
徴的な領域は核内にランダムに分布しているのではなく, 核内のある領域に偏って分布し
ていることを示している. しかし, このような染色体のテリトリーの形成は, どのような要
因によって引き起こされているのか, また, 核内の染色体の構造を保つのに必要な条件は何
であるのかという問題は解決されていない. これらの問いに対する答えを知ることは, 染
色体が担っている核内における機能を理解するうえで重要なことである. そこで本研究で
は, 核膜という制約あるいは足場に着目し, 核内の染色体の構造が保たれる必要条件を調
べた. 具体的には, 核膜と相互作用をする染色体の領域をモデル 1からモデル 4まで変え
ることで, Bystrickyらの実験 (85)で示されているテロメア間の距離の分布が再現できる
かどうかを調べた. その結果を図 3.9に示す. これらの結果から, 染色体のすべての領域が
核膜と相互作用をしない場合や, 逆にすべての領域が核膜と相互作用をする場合には, テ
ロメア間の距離の分布を再現することができないことがわかる. 一方, 染色体領域のなか
でも, 染色体の末端付近に位置するテロメア領域が核膜と相互作用をすることをモデルに
仮定することで, 実験で得られる分布を再現することができることがわかる. これらの結
果は, rDNA領域やテロメアあるいはサブテロメア領域が, 核膜付近に分布していること
を示す実験データ (65, 86)と矛盾しておらず, さらに, 核内の染色体の構造を保つのにテ
ロメア領域が核膜と相互作用をすることが必要条件であることを示している. また, 現時
点でのシミュレーション結果からは染色体と核膜との相互作用の仕方についてモデル 3と
モデル 4の違いはみられない. このことから, 核膜と特異的に相互作用をする染色体領域
に関してはさらに詳細な実験データとの比較が必要である.
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図 3.8: 図 3.1と同じ軸から見たときの染色体上の各領域におけるトラジェクトリー. (a) 16本の
染色体のセントロメアのトラジェクトリー. (b) rDNA領域 (第 12番染色体上の 151-606ビーズ番
号)のトラジェクトリー. (c) いくつかのテロメアのトラジェクトリー. 第 5染色体の左側のテロ
メアを青色で, 第 6染色体の左側のテロメアを赤色で, 第 7染色体の左側のテロメアを緑色で示す.
(d) いくつかの遺伝子領域のトラジェクトリー. URA3 遺伝子は青色で, HXK1 遺伝子は赤色で,
SNR17A 遺伝子は緑色で示す. いずれの図も郷相互作用に含まれるポテンシャルの深さは ξ/T=10
の値を用いた計算結果である. また, 核膜と染色体との相互作用は, モデル 3(テロメアに対応する領
域と rDNA領域に対応する領域のみ核膜と引力相互作用をすることを仮定したモデル.)のもとで
の結果である. いずれのシミュレーションも 1.1× 105ステップの長さのトラジェクトリーを示す.
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図 3.9: テロメア間の距離分布が染色体と核膜との相互作用の仕方にどのように依存するかを示す
結果. モデル 1(赤): 染色体を構成するすべてのビーズが核膜と引力の相互作用をしないモデル. モ
デル 2(緑): 染色体を構成するすべてのビーズが核膜と引力の相互作用をするモデル. モデル 3(青):
テロメアと rDNA領域に対応するビーズのみ核膜と引力の相互作用をするモデル. モデル 4(オレ
ンジ): Duanらの構造 (3)において, 核膜と接触しているビーズとテロメアと rDNA領域に対応す
るビーズのみ核膜と引力の相互作用をするモデル. これらモデル 1からモデル 4におけるテロメア
間の距離分布のシミュレーション結果を実線で示す. 一方, Bystricky らの実験データ (85)は点線
で示す. (a) 第 3染色体のテロメア間の距離分布. (b) 第 6染色体のテロメア間の距離分布. (c) 第
5染色体のテロメア間の距離分布. (d) 第 14染色体のテロメア間の距離分布. (e) 第 6染色体の左
側のテロメアと第 14染色体の左側のテロメアの距離分布. (f) 第 5染色体の左側のテロメアと第
14染色体の右側のテロメアの距離分布. これらの分布は, 郷相互作用に含まれるポテンシャルの深
さに関連するパラメータの値が ξ/T = 10のデータを用いている. また, 分布は 0.4µmのビンにお
ける確率を計算し, それらのデータ点を補間して表示している.
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3.4 まとめと議論

本研究では, 間期出芽酵母におけるすべての染色体のランジュバン動力学シミュレーショ
ンモデルを構築した. 粗視化染色体モデルによるシミュレーションから, 染色体の揺らぎ
を反映するテロメア間の距離の分布を再現する染色体内・染色体間の相互作用の強さを見
出した. また, その相互作用の強さのもとでは, 染色体は核膜から制約を受けながらもブ
ラウン運動をしていることが再現され, シミュレーションにおける時間スケールと現実の
時間スケールの対応付けが可能となった. さらに, 核内の染色体は揺らぎながらもテリト
リーを形成していることが報告されているが, そのような核内の染色体の分布の形成には
染色体の特異的な領域と核膜との相互作用が重要であることを示す結果が得られた.

現段階における粗視化染色体モデルから, さらに核小体のモデルを改良すれば, より予
測能力が高いシミュレーション系になると思われる. というのも, 現段階のモデルにおけ
る核小体領域は, 実験で報告されている領域より簡略化した形を用いているため, 改良の
余地が残されているからである. また, 核小体の領域の内と外とで, 同じ粘性抵抗係数の値
を用いているが, 実際の核小体はリボソームDNAやRNAが混在した領域であり, 染色体
の動きやすさは核小体の内と外で異なることが想像される. しかし, 現段階ではモデル化
の第一近似として, 核小体を簡略化した領域としてモデル化している.

このような改良を行うことで, 例えば以下のような問題に挑戦することができる. 出芽
酵母の核膜付近では, 核膜と相互作用をしているテロメアに近い領域にある遺伝子の発現
は抑制される (87). またその逆に, 遺伝子が核膜孔と相互作用をしている場合や特異的な
染色体領域が核膜と相互作用をすることで区画化された染色体領域内にある遺伝子の発現
は活性化されることが知られている (82, 88). つまり, 染色体は核膜を足場とすることに
より, 遺伝子の発現調節をおこなっていると思われる. そこで, 本研究における染色体と核
膜との相互作用を変えることで, 着目していた遺伝子の発現が抑制されるか, あるいは, 活
性化されるかを予測することができるかもしれない. また, そのような予測は, 一遺伝子か
らゲノムの発現パターンへと拡大することが可能かもしれない. さらに, 核内の染色体は
常に揺らぎを伴い, 遺伝子の発現調節あるいは遺伝子損傷の修復などの機能を担っている.

そこで, 本研究を改良し, 染色体の揺らぎの主成分分析をおこなうことで, 揺らぎを引き起
こす核内の要素を見出し, 遺伝子の発現調節や損傷修復に揺らぎが及ぼす影響を調べるこ
とが可能となる.

核内では, 放射線やDNA修復のエラーなどの要因によりDNAの二重鎖切断が頻繁に引
き起こされている. 真核生物では, DNAの二重鎖切断が引き起こされた場合には 2通りの
方法で損傷の修復がおこなわれる (89). 一つ目は, 相同 DNAの組み換えによる修復であ
る. 二つ目は, 非相同DNAの端が接合することで修復がおこなわれる場合である. このう
ち相同DNAの組み換えによる修復の過程においては, DNAの二重鎖切断が引き起こされ
た領域は空間的に近寄ることで, 修復蛋白質の密度の高い領域が形成されることが知られ
ている (90–92). しかし, どのようにDNA修復の領域が形成されるのかについて詳しいこ
とはわかっていない. 本研究におけるモデルにおける式 (3.4)の k や式 (3.6)の kθ のよう
な染色体の硬さを表現するパラメータを変えることで, DNAの二重鎖切断が局所的に染
色体上で引き起こされる現象を表現することにより, DNA修復の場の形成は, 特異的な蛋
白質が DNAの二重鎖切断が起きた場所に結合することで形成されるものであるのか, あ
るいは, バイアスのかかった染色体の拡散による運動によって形成されるものであるのか
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ということを調べることは可能である.

このように真核生物の核内におけるすべての染色体の動力学モデルによるシミュレー
ションは, 染色体が関わっているさまざまな機能のメカニズムを調べる新しいアプローチ
となるであろう. いままでは, 核内の染色体の一部のダイナミクス, 構造変化, 遺伝子の発
現調節のプロセスしか知ることができなかった. しかし, これからは核内すべての染色体
の静的そして動的な描像を得ることができるようになったことで, 染色体が関わる機能の
メカニズムを細胞核のスケールで, 染色体のダイナミクス・構造・ゲノム情報を統合しな
がら理解できる時代になったといえるであろう.
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第4章 まとめ及び展望

第 2章では, 私たちはエンハンサー阻害活性を示すインスレーターのメカニズムを明ら
かにすることを目指し, 全長が約 6 kbp のDNAを表現する粗視化DNAモデルを構築し,

Ameresらの実験 (10)に対応するモンテカルロシミュレーションをおこなった. その結果,

エンハンサーがDNAループ内に閉じ込められてプロモーターから隔てられている構造の
もとでは, エンハンサーがDNAループ内に閉じ込められていない構造に比べて, エンハン
サーのプロモーターへの接近確率は著しく減少することがわかった. また, 接近確率が減
少する原因は, DNA鎖のエントロピーの効果ではなくエネルギーの効果であることがわ
かった. つまり, エンハンサーがプロモーターからトポロジカルに隔てられている構造の
もとでは, エンハンサーがプロモーターに接近するとき DNAはエネルギー的に高いひず
んだ構造をとることになり, 接近が難しくなるため, 遺伝子の発現を活性化する働きが抑制
されることがわかった. さらに, エンハンサーとプロモーターの間にインスレーター類似
配列を 2つ挿入した配置のシミュレーションでは, エンハンサーのプロモーターへの接近
確率は, インスレーター類似配列が挿入されていない配置に比べて増加する結果が得られ
た. この結果は, インスレーターがエンハンサーとプロモーターの間に 2つ挿入されてい
る配置において, インスレーターは遺伝子の発現を活性化するという実験のデータとつじ
つまが合っている. これらのことから, インスレーターのエンハンサー阻害活性は, インス
レーターによって構造変化が引き起こされた後の構造のもとで, エンハンサーとプロモー
ターが接近する際に形成されるDNA構造の安定性に依存していることがわかった. 本研
究により, インスレーターは転写がおこなわれる際に形成される DNA構造の安定性を変
えることで, 遺伝子の発現調節をおこなっていることが示唆された.

さらに本研究を発展させることで以下の 2つの問題にアプローチすることが可能である
と考えられる. １つ目は, Dekkerら (52)も問いかけをしているが, どのように遺伝子発現
調節領域であるエンハンサーはそのターゲットとなる遺伝子を見つけているのかという問
題である. ヒトの場合は約 2万 5千の遺伝子 (93), 出芽酵母の場合は約 6千 5百の遺伝子
(94) がDNA上には刻まれており, それらの遺伝子の発現は時期特異的にまた組織特異的
に制御されている. 遺伝子の発現を活性化する際の制御を担っているのがエンハンサーで
あり, 近年では, この調節領域はループ構造を伴ってプロモーターに空間的に接近し, プロ
モーターに転写因子を寄り集めることで, 遺伝子が読み取られていることがわかっている
(8). しかし, エンハンサーがいくつか並んでいる遺伝子のうち, 読み取る遺伝子を選択す
る仕組みや, 発生の時期によって読み取る遺伝子を変える仕組みなどは明らかにされてい
ない. 例えば, こういった現象の典型例として β グロビン遺伝子座がよく扱われる. この
遺伝子座には, 10万塩基対に及び, 遺伝子発現調節領域 (LCR), ϵ, γ, δ, β遺伝子が DNA

上に並んでいる. そして, 各遺伝子が発現する発生段階は異なり, 具体的には, 初期胚では
ϵグロビン遺伝子が, 後期の胚と胎児では γ遺伝子が, そしておもに成体では βグロビン遺
伝子が赤血球細胞において発現するように制御されている (95). さらに興味深いこととし
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て, これらの遺伝子はDNA上における並びの順番通りに発生の段階で発現されている. も
ちろん転写因子の特異的な相互作用による効果はあると考えられるが, それに加えて, 遺
伝子の配置や数は転写が行われやすいように, つまり, 転写が行われる際に形成される構
造が安定になるように進化が起こり, そのことがこのような時期特異的に遺伝子のスイッ
チが切り替わる仕組みに関連しているという可能性は興味深い (96). 最近では, この遺伝
子座における転写時の 3次元構造を考慮した描像が描かれるようになり (97), 遺伝子のス
イッチの切り替えには遺伝子発現調節領域に結合する “のり”の役割をする蛋白質が重要
であると主張されているが (98), 構造の安定性についての議論はなされていない. そのた
め, 本研究で用いた 6 kbp の粗視化DNAから数百 kbp の粗視化染色体へとモデルを拡張
し, βグロビン遺伝子座に類似したいくつかの遺伝子発現調節領域およびプロモーター領
域を含む粗視化染色体モデルを用いることで, 遺伝子スイッチが切り替わった後の構造の
安定性を比較することは興味深い今後の課題である.

本研究を発展させることで, 2つ目に取り組むことが可能であると考えられることは, 同
一のDNAあるいは染色体ループ内にあるエンハンサーは必ずプロモーターに作用をする
ことで遺伝子の発現を活性化するのかという問題である. インスレーターは, 1993年に
Felsenfeldらによって報告された遺伝子発現調節領域であり, エンハンサーとプロモーター
の位置に対して, 配置される場所や数により, 遺伝子の発現を抑制する場合と活性化する
場合がある (24, 25, 99). 標準的教科書である文献 (13)によると, 「インスレーターは, エ
ンハンサーとプロモーターの情報交換を阻止するために, 両者の間に位置する必要がある.

」と書かれている. しかし, 第 2章で述べた研究を通して, また, インスレーターの初期の
頃の Felsenfeldらのデータ (100–102)を注意深く分析すれば, この教科書の記述は正しく
ない可能性があることがわかる. つまり, エンハンサーとプロモーターの両側に配置され
たインスレーター類似配列によっても, 同一の DNAあるいは染色体ループの内にあるエ
ンハンサーの機能は阻害される可能性がある. というのは, 第 2章の研究から, ある遺伝子
の発現を抑制するためには, ある遺伝子が読み取られる際に形成される構造が不安定にな
るような構造を引き起こす位置にインスレーター類似配列があればよい, ということがわ
かってきたことから考えれば, そのような構造は, エンハンサーとプロモーターの間にイン
スレーター類似配列がなくとも引き起こすことができる可能性があるからである. シミュ
レーションあるいは実験からこの仮説を確かめることは今後に残された課題だと思われる.

次に, 第 3章における研究について述べる. 近年, 出芽酵母のすべての染色体の核内に
おける平均的な構造モデルがDuanらにより報告されたが (3), その構造は, Chromosome

Conformation Capture-on-Chip(4C)法により測定された染色体上の 2点間距離のデータ
となるべく整合性があるように推測された平均構造にすぎない. 核内の間期染色体は, 核
膜から制約を受けながらダイナミックに動いていることがGasserらにより報告されてい
ることを考えると (11, 12), 核内における遺伝子の発現調節や損傷修復, 細胞分裂や細胞
の分化などの事象の仕組みを理解するうえで, 染色体の動的な側面を考慮することは重要
である. そこで, 本研究では, 染色体上の 2点間距離が 4C法で測定された距離に近づくと
安定になるような染色体内・染色体間の特異的相互作用 (郷相互作用)をKremer-Grest 模
型に導入した動力学シミュレーションモデルを構築し, その計算結果から得られる生物学
的知見について述べた. 具体的にはまず, 測定されているテロメア間の距離の分布の実験
データを説明する適切な郷相互作用の強さが 100/(

√
2πσµνij )kBT 程度であることを見出し

た. また, 実験から得られた核内におけるテロメア間の距離の分布を再現するためには, テ
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ロメアと核膜との相互作用が重要であることを示した. この結果は, 揺らぎにさらされた
環境下にある染色体が “染色体テリトリー”を形成する際に, テロメアと核膜との相互作用
が重要であることを示唆している. 染色体動力学モデルに蛋白質のフォールディング研究
で培われた郷相互作用 (染色体内・染色体間相互作用)を導入することにより, 核内におけ
る染色体の平均構造の描像と動的に揺らぐ描像を統一的に説明するモデル系を計算機上に
構築することができた.

ただ, 現段階では, 染色体の揺らぎとその機能との関連についてまだ調べるべきことが
多く残されている. 例えば, Misteliら (103)が指摘しているように, 染色体の局所的で拡
散的な早い運動がどのように遺伝子の発現調節と関連しているのか, また染色体のゆっく
りとした広範囲に動く運動は, 核内の染色体の構造を保つことやゲノムの安定性に重要で
あるのか, といった問題である. これらの問題は, 染色体の揺らぎの主成分分析をおこな
うことでアプローチすることが可能であると考えられる. また, 出芽酵母のテロメアは特
異的にテロメアに結合する蛋白質を介して核膜と相互作用をする時期としない時期がある
(58, 104). このようなことがどのような効果を引き起こしているのか？ということもまだ
わかっていない. 第 3章で述べた研究においてテロメアと核膜との相互作用を変えた場合
に, テロメア間の距離の分布が変わるシミュレーション結果が得られた. このことから, 核
内におけるテロメアの分布や染色体の動きやすさは, テロメアと核膜との相互作用に依存
していると思われる. したがって, テロメアと核膜との相互作用が変わったときに, テロメ
ア間の距離の分布や染色体の動きが受ける影響について計算機シミュレーションを用いて
検討することは今後の課題である.

また, 核内では, 放射線やDNA修復のエラーなどの要因によりDNAの二重鎖切断が頻
繁に引き起こされている (89). 相同DNAの組み換えによる修復の過程においては, DNA

の二重鎖切断が引き起こされた領域が空間的に近寄ることで, 修復蛋白質の密度の高い領
域が形成されることが知られている (90–92). しかし, この詳しいメカニズムはよくわかっ
ていない. 第 3章で述べた粗視化染色体モデルにおける式 (3.4)の k や式 (3.6)の kθ のよ
うな染色体の硬さを表現するパラメータを局所的に変化させることで, 染色体上で局所的
におこるDNAの二重鎖切断を表現することにより, DNA修復の場の形成が, 染色体の拡
散による運動のみにより起こりうるものであるのかどうかを検討することも今後に残され
た課題である.

このように真核生物の核内にある染色体すべての動力学モデルによるシミュレーション
は, 染色体が関わっているさまざまな機能のメカニズムを調べる新しいアプローチとなる
であろう. いままでは, 核内の染色体の一部のダイナミクス, 構造変化, 遺伝子の発現調節
などのプロセスしか知ることができなかった. しかし, これからは核内すべての染色体の
静的そして動的な描像を得ることができるようになったことで, 染色体が関わる機能のメ
カニズムを細胞核のスケールで, 染色体のダイナミクス・構造・ゲノム情報を統合しながら
理解することが可能となる. ゲノムの解読が酵母からヒトへと展開されたのと同様に, 核
内における染色体動力学モデルという手法を酵母からヒトへと拡張することも将来的には
可能となるだろう. したがって, 第 3章で提唱したモデルは, ヒトの染色体の関わるさまざ
まな機能・メカニズムの解明にも応用できる可能性を持っているのである.
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付 録A 自由エネルギーF のモンテカルロ
法による計算の仕方

細胞の核内の環境 (外部の系)は DNA高分子鎖の系 (注目する系)に比べて十分に大き
く,温度 T の熱平衡（熱浴）にあると仮定する. このとき, DNA高分子鎖のある状態の実
現確率はカノニカル分布をする. 本研究においては, DNA高分子鎖のある状態を, DNA鎖
の 2領域間の距離であるエンハンサー・プロモーター平均距離 r̄(式 (2.8)参照）という変
数を指標として表現する. このような指標におけるDNA高分子鎖の自由エネルギー F (r̄)

は, 以下のように計算した.

まず, モンテカルロ法によりエンハンサー・プロモーター平均距離が r̄である確率分布
P (r̄) を計算する. このときには, ∆r̄を 1 nm とし, この刻み幅のヒストグラムを作成して
P (r̄)を求めた. この P (r̄)は, 分配関数 Z を用い, F (r̄)と以下のような式で関係づけられ
ている.

P (r̄) =
Z(r̄)

Z
から, Z(r̄) = P (r̄)Z

F (r̄) = −kBT lnZ(r̄)

F (r̄)/kBT + const = −lnP(r̄)

したがって, － lnP(r̄)を計算し, F (r̄)/kBT +constを計算する. 各配置の自由エネルギー
プロファイルは, 各配置における r̄の値が 10nm ≤ r̄ < 11 nm における自由エネルギーが
ゼロとなるように定数 (const)を定めた.

エネルギーE プロファイルのモンテカルロ法による計算の仕方

エネルギープロファイルの計算の仕方は, 以下の通り.

1. 　各 r̄ の値をもつ構造の集団について, それらの平均エネルギーE(r̄)を計算する.

2. 　 r̄およびE(r̄)のデータより r̄を変数とする平均エネルギープロファイルのグラフ
が書ける.

3. 　 10 nm ≤ r̄ < 11 nm における平均エネルギーE(r̄)の値を常にゼロになるように
エネルギーの基準をずらす.
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エントロピー S プロファイルのモンテカルロ法による計算の仕方

エントロピーの計算は,

F (r̄) = E(r̄)− TS(r̄)

この式は
S(r̄)/kB = E(r̄)/kBT − F (r̄)/kBT

と変形できる.

この関係式を用い, 具体的には, 以下の手順にてエントロピー差を計算した.

1. E(r̄)/kBT , F (r̄)/kBT を計算する.

2. それらの差から, S(r̄)/kBを求める. (そのときに, ∆r̄の刻み幅をエネルギーと自由
エネルギーで, 一致させておく必要がある. )

3. 　 10 nm ≤ r̄ < 11 nm におけるエントロピーの値 S(r̄)/kBを常にゼロになるよう
にエントロピーの基準をずらす.
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付 録B シミュレーションにおける諸設定

シミュレーション系における次元の定義

ヌクレオソーム 20個に対応する 1ビーズの質量を m = 1とする.

(SI単位系では, m = 8.037× 10−21 kg と見積もられる (105). )

1ビーズの直径の1
3の長さ : σ/3 = 1 とする. つまり, 10 nm = 1とする.

（SI単位系では, σ = 30 nm)

ボルツマン定数 kB = 1とする.

(SI単位系では, kB = 1.38× 10−23 J/K)

温度 T = 1とする.
エネルギー　ϵ = kBT = 1 とする.

ポテンシャルに含まれる変数の値

1) ばねポテンシャルに含まれる変数:σ = 30 nm, ϵ = 1.0 kBT , k = 6.0 ϵ/σ2,

R0 = 1.15σ, R′
0 = σ

2）弾性曲げポテンシャルに含まれる変数: kθ = 2.0 kBT

3）染色体内・染色体間に働く相互作用に含まれる変数: ξ = 10 kBTnm, c = 0.1,

σij :Supplementary Figure 17 及び Supplementary Table 5, 6のデータに基づく.

4) 排除体積相互作用に含まれる変数: ϵ = 1.0 kBT

5) 染色体と核膜との相互作用に含まれる変数：
ϵ = 1.0 kBT , R0 = 800 nm, u = 1000 nm.

6)染色体と核小体との相互作用に含まれる変数：hnucl = 0.2 kBT , z0 = 1170 nm

7) セントロメアと紡錘極体との相互作用に含まれる変数：h = 0.3 kBT

各染色体のビーズ数

第 1染色体を表すビーズ数　N = 78, 第 2染色体を表すビーズ数　N = 271,

第 3染色体を表すビーズ数　N = 104, 第 4染色体を表すビーズ数　N = 511,

第 5染色体を表すビーズ数　N = 191, 第 6染色体を表すビーズ数　N = 91,

第 7染色体を表すビーズ数　N = 364, 第 8染色体を表すビーズ数　N = 186,

第 9染色体を表すビーズ数　N = 144, 第 10染色体を表すビーズ数　N = 247,

第 11染色体を表すビーズ数　N = 221, 第 12染色体を表すビーズ数　N = 806,

第 13染色体を表すビーズ数　N = 307, 第 14染色体を表すビーズ数　N = 261,
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第 15染色体を表すビーズ数　N = 364, 第 16染色体を表すビーズ数　N = 314,

合計 4460 ビーズ数

時間積分を行う時間のきざみ幅は, ∆t = 0.01 (計算機上での値)を用いた. また, デー
タ解析には, t0 = 104 ステップから tmax = 6×104ステップまでに出力したデータを

用いている. 大きさが IR =
√

2ζT
∆t で表されるランダム力に含まれる粘性係数は, 計

算機上の単位系において, ζ = 10−5を用いた. また, 動画ファイルは, 27500ステッ
プから 6×104ステップまでの 32500ステップのデータを用いて作成している. その
ため, 2.63×10−3 sec/step の見積もりを用いると, 動画は 1.4 min に対応する.

粘性抵抗力

粘性抵抗力は, ブラウン運動をする粒子が受ける平均の抵抗力に起因する速度の減
衰項である. この項に含まれる粘性抵抗係数 ζの値は, 実際の数値から見積もった値
ではなく実現可能な計算時間の範囲で, ある量の平衡分布が得られるような適当な
値を用いた. そのため, シミュレーションにおける 1ステップの実時間に対応する時
間は, 適当な値として選択した粘性抵抗係数を用いて求めた平均二乗移動距離の計
算結果と実験で得られている値とを比較して求めた.

ランダム力

シミュレーションにおけるランダム力は, ガウス分布関数を用いて表現される.

P (Γ) =

(
∆t

4πTζ

)1/2

exp(−∆tΓ2/4Tζ) (B.1)

具体的には, Box-Mullerアルゴリズムによって,生成される正規（ガウス）乱数 (106)

を用いて, 以下のように求めた.

(wx
i (t), w

y
i (t), w

z
i (t)) = (

√
2ζT
∆t ×正規乱数,

√
2ζT
∆t ×正規乱数,

√
2ζT
∆t ×正規乱数)
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付 録C 出芽酵母のクロマチン繊維の持
続長

クロマチン繊維の持続長の大きさについては, 未だ論争中であり (60), クロマチン
繊維が, DNAよりやわらかいことを報告しているグループ (7, 107, 108) と, DNA

より硬いことを報告しているグループ (72) による意見の相違がある. このような状
況の中, 我々は出芽酵母の間期染色体の持続長として, Bystrickyらの見積もりの値,

170-220 nm(72) を参考にした. 以下, 染色体の持続長の見積もりを行った, 実験手
法, 根拠などを各論文についてまとめる.

出芽酵母のクロマチン繊維の持続長はDNAより柔らかいと主張する文献

(1) Pulling a single chromatin fiber reveals the forces that maintain its higher-

oerder structure, Yujia Cui and Carlos Bustamante, PNAS, vol. 97, 127-132

(2000).

(a) 見積もられた持続長: 30 nm

(b) 手法: 光ピンセットによる力測定
(c) in vitro or in vivo: in vitro

(d) 染色体の周囲環境： 室温, 低イオン強度 (∼ 40 mM NaCl)

(e) 根拠となるデータ： 論文中 (107)の Fig. 5.

クロマチン繊維に加えた力と, そのときの繊維の伸張の関係を示した実験データと,

拡張されたミミズ鎖モデルによる論文中の式 (1)との比較による.

(2) Quantitative comparison of DNA looping in vitro and in vivo: chromatin in-

creases effective DNA flexibility at short distances」L. Ringrose et al., EMBO J.,

vol.18, 6630-6641(1999).

(a) 見積もられた持続長: 27 nm

(b) 手法: FLP recombination

(c) in vitro or in vivo: in vitro

(d) 染色体の周囲環境： 25 ℃, 25 mM TAPS, pH 8.0, 150 mM NaCl, 2 mM

MgCl2,1 mM EDTA etc.

(e) 根拠となるデータ： 論文中の Fig. 7.
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(3) Capturing Chromosome Conformation, Job Dekker, Karsten Rippe, Martijn

Dekker, Nancy Kleckner, Science, vol. 295, 1306-1311(2002).

(a) 見積もられた持続長: 28 nm

(b) 手法: Capturing Chromosome Conformation

(c) in vitro or in vivo: in vivo

(d) 染色体の時期： 酵母の細胞周期におけるG1期, 酵母の第 3染色体
(e) 根拠となるデータ： 論文中 (7) の Fig. 3.

Fig. 3 の実験データと, 論文中の式 (2)との比較による.

出芽酵母のクロマチン繊維の持続長はDNAの持続長より長いと主張する
文献

(4) Long-range compaction and flexibility of interphase chromatin in budding yeast

analyzed by high-resolution imaging techniques, Kerstin Bystricky, Patrick Heun,

Lutz Gehlen, Jorg Langowski and Susan M. Gasser, PNAS, vol. 101, 16495-16500

(2004).

(a) 見積もられた持続長: 170-220 nm

(b) 手法: in situ hybridization, imaging techniques

(c) in vitro or in vivo: in vivo

(d) 染色体の時期： 酵母の細胞周期におけるG1期, 酵母の第 6, 14染色体
(e) 根拠となるデータ： 論文中 (72)の Fig. 1 (F). and Fig. 4.

Fig. 1 (F) の実験データ（染色体の両端間距離）と, 半屈曲性高分子鎖の場合に用い
られる鎖の両端間距離の 2乗平均式 (1)との比較による.
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付 録D Andronescu博士からの追加
情報

筆者はAndronescu博士に電子メールによる問い合わせをおこない以下の回答を得た.

(1)“A three-dimensional model of the yeast genome”の論文の内容以外に, 彼らの
研究室のWebサイトに, 追加のデータが提供されている. http://noble. gs. wash-

ington. edu/proj/yeast-architecture/sup. html

(2)上記のWebサイトにある“Text file with genomic positions and 3D coordinates”

(1D-3D file) のデータは, ビーズの両端の順番に操作が加えられていないものであ
る. また, このデータにはビーズ位置の情報とともに, ゲノム位置の情報が追加され
ている.

(3) 論文にあるPDB形式ファイルとWebサイトにある 1D-3D file の両方とも, ビー
ズの両端の座標のみについては, 4C法の実験から推測された２点間距離にあるが, そ
れ以外のビーズの座標については, そうではない. これは, ベジエ曲線によりビーズ
間を補間しているからである.

(4) 公開されていないが, メールの返信のなかで, 添付ファイルとして送られてきた

“3d_model_of_yeast_without_Bezier_smothing. pdb”は, 10 kbp 間隔ごとに,

4C法の実験データから推測される距離にあるビーズ “N”を含むデータである. 彼ら
は, このデータをもとに, ベジエ曲線による smoothingを後に行い, 提供されている
PDB形式ファイルを作成している. ベジエ曲線による smoothing を行うことで, 10

kbp 間隔ごとに, 実験から推測される距離にあったビーズ座標がずれることになる.

(5) PDB形式ファイルにある座標空間における長さ 1 の単位は, 10 nm である.

(6) PDB形式ファイルにあるビーズにより作られる１セグメントは, 両端を除き 500

bp である. 1D-3D file に, ゲノム位置情報が追加されているので, そのファイルから
両端の１セグメントの長さ (bp)は知ることができる.
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付 録E 出芽酵母の核内構造

真核生物の核内の染色体は, 細胞核, 核小体, 紡錘極体などの核内構造から制約を受
けたブラウン運動をしている (59, 71). そのため, これらの要素をモデルに取り入れ
ることを検討した. この付録では, Duanらのモデルでは, どのようにこれらの要素
がモデル化されているのかをまとめる. また, Duanらの研究以外のデータについて
もまとめる. 出芽酵母の核内構造に関する内容は, Gasserらの総説 (66)が詳しい.

細胞核

Duanらのモデル

Berger らの論文 (62)により, 酵母の核はおよそ半径 1 µm の球であることが報告さ
れているので, Duan(2010)らは細胞核を半径 1 µmの球であると仮定し, その球の
中に, 染色体を構成するすべてのビーズが含まれるようにしている. また, その球の
中心の座標は, 文献中に明示されていないが, Duanらの PDB形式ファイルの座標
系において (100, 100, 100) (ナノメートル単位で (1000, 1000, 1000)) であると思わ
れる. そのように推測する理由は, この中心点からビーズまでの距離を計算すると,

すべてのビーズの距離は 1 µm 未満にあるからである (図 E.1参照).

他の研究

出芽酵母の細胞の半径は約 1 µmであることを示す文献

(i) 根拠となるデータ：論文 (109)の Fig. 1 の (e), (f)

(ii) 細胞の時期：G1期と S期との境界の時期

(iii) 実験手法：蛍光 in situ ハイブリダイゼーション

出芽酵母の細胞の半径は約 1 µmであることを示す文献

(i) 根拠となるデータ： 論文 (62)の Fig. 1の (f), Supplementary Figure 1

(ii) 細胞の時期：G1期

(iii) 実験手法：透過型蛍光顕微鏡
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出芽酵母のリボソームDNA

Duanらのモデル

Duanらのモデルにおいては, 第 12番染色体の 450 kbpから 1815 kbp の領域をリボ
ソームDNA領域としている (図 E.2参照). この領域に, 9.1 kbp を最小単位に持つ
rDNA配列が 150連なっている. これら rDNA領域にあたるすべてのビーズが, 核小
体領域を表す球の中に含まれていることが Supplementary Information の記述にあ
る. しかし, 気になる点は, PDB形式ファイルの座標系における (100, 100, 170)を
核小体モデルの球の中心点だと仮定すると, rDNAの一部のビーズ (150, 593∼ 605

番目のビーズ)は, 半径 300 nm の球の中には含まれていないという点であり, Duan

らの記述に矛盾があるように思われる.

他の研究

・出芽酵母の rRNAをコードしている領域 (rDNA)は, 第 12番染色体にある (110).

・リボソームDNAを蛍光蛋白質で染色した酵母の細胞観察 (111).

・出芽酵母のリボソーム合成に関する総説 (112).

・透過型蛍光顕微鏡により, 数千個の間期出芽酵母の細胞内におけるリボソームDNA

領域の確率密度を計算. その結果, その確率密度が 50 %を超えている領域は, 0. 53

µm3で, その体積は, 核の体積の 13.9 %に相当する. また, リボソームDNA領域の
確率密度がある体積は, 約 1.6 µm3で, その体積は, 核の体積の約 40 %に相当する.

(i) 根拠となるデータ： 論文 (62)の Fig. 2(b) および Table 1

(ii) 細胞の時期：G1期

(iii) 実験手法：透過型蛍光顕微鏡

核小体

Duanらのモデル

PDB形式ファイルの座標系における (100, 100, 170)を中心点に持つと思われる半
径 0.3 µm の球を核小体の領域であると表現している.

他の研究

核小体の電子顕微鏡写真

(i) 根拠となるデータ： 論文 (113)の Fig. 1

(ii) 細胞の時期：論文に記述がない
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(iii) 実験手法：電子顕微鏡

・免疫染色によって, 核小体と紡錘極体を染色した酵母の細胞 (合計 463細胞)を観
察したことろ 77 %の細胞内において, 紡錘極体が核小体から反対側に位置している.

(i) 根拠となるデータ：論文 (114)の Fig. 5(d)および Fig. 6.

(ii) 細胞の時期：間期

(iii) 実験手法：免疫蛍光抗体法

・透過型蛍光顕微鏡により, 数千個の間期出芽酵母の細胞内におけるリボソームDNA

領域の確率密度を計算. その結果, その確率密度が 50 %を超えている領域は, 0.53

µm3で, その体積は, 核の体積の 13.9 %に相当する. また, リボソームDNA領域の
確率密度がある体積は, 約 1.6 µm3で, その体積は, 核の体積の約 40 %に相当する.

出芽酵母の rDNA領域は, 核小体の中に位置しているとの報告があり, そうであると
仮定するとおよそ核小体の体積は, 約 1.6 µm3と見積もられる.

(i) 根拠となるデータ： 論文 (62)の Fig. 2(b) および Table 1

(ii) 細胞の時期：G1期

(iii) 実験手法：透過型蛍光顕微鏡

紡錘極体およびセントロメア

Duanらのモデル

”1D-3D file”における PDB形式ファイルにおける紡錘極体のモデル球の中心点は
(100, 100, 10)だと思われる. Duan(2010)らのモデルでは, この中心点と, 第 12番
染色体のセントロメアとの距離に制約が加えられている. 具体的には, そのセントロ
メアの位置が, 半径 0.1µmの紡錘極体のモデル球の中に位置するという制約である.

それ以外の染色体のセントロメアには, 紡錘極体のモデルからの制約は加えられて
いない.

他の研究

出芽酵母のセントロメアは, 間期 (G1 期)の間中, 紡錘極体 (SPB)の近くに寄り集
まっている.

(i) 根拠となるデータ：論文 (115)の Fig. 3

(ii) 細胞の時期：間期 (G1 期)

(iii) 実験手法：蛍光 in situ ハイブリダイゼーション & 免疫染色法

出芽酵母の間期 (G1期)のセントロメアは, 核膜の近くに分布している. 最も分布
確率が高いのは, 核膜から 200 nm 程度の領域 (116).

(i) 根拠となるデータ：Fig. 1. および Fig. 3.

(ii) 細胞の時期：間期 (G1 期)

(iii) 実験手法：蛍光 in situ ハイブリダイゼーション & 免疫蛍光抗体法
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出芽酵母のセントロメア (chr 4)の核内の位置の分布. セントロメアは, 核膜から
500 nm 程度まで細胞において分布が見られる (72).

(i) 根拠となるデータ：Fig. 2.

(ii) 細胞の時期：間期 (G1 期)

(iii) 実験手法：蛍光 in situ ハイブリダイゼーション　& 免疫蛍光抗体法

透過型蛍光顕微鏡により, 数千個の間期出芽酵母の細胞内におけるセントロメア領域
の確率密度を計算. その結果, その確率密度が 50 %を超えている領域は, 0.97 µm3

で, その体積は, 核の体積の 15.3 %に相当する. また, 確率密度は, 核膜から 500 nm

程度のところまで分布している.

紡錘極体 (SPB)につけた蛍光ラベル (tag)と核膜までの平均距離は, 13 nm (62).

(i) 根拠となるデータ： 論文 (62)の Fig. 2(a and c) および Table 1

(ii) 細胞の時期：G1期
(iii) 実験手法：透過型蛍光顕微鏡
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図 E.1: 文献 (3)で報告された間期染色体構造の PDBデータの座標を用い, ナノメートル
単位で (1000, 1000, 1000)から粗視化染色体モデルにおける各ビーズまでの距離を計算し
た結果を示す. 核の中心座標をナノメートル単位で (1000, 1000, 1000)と仮定すると, す
べての染色体を構成するビーズは半径 1 µm 以内に収まる.
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図 E.2: “1D-3D file”から 1セグメントを 3 kbpに粗視化した PDB形式ファイルのデー
タに基づく出芽酵母の第 12番染色体構造を表わす. 円内の領域 (450-1815kbp)は, rDNA

領域を表す. この領域の構造は, 4C法の実験データに基づいた構造ではないので, 本研究
の粗視化染色体モデルにおいては, この領域についての郷相互作用を定義していない.
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付 録F 4C法で推測された構造において
核膜付近に位置している染色体
の領域

図 F.1: Duanや Andronescu らが, chromosome conformation capture-on-chip(4C)法を
用いて推測した出芽酵母の間期染色体構造において, 核膜と接触しているビーズ (核の中
心からの距離が 990 nm以上のビーズ).
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付 録G 各染色体におけるセントロメア
及びテロメアのゲノム位置

セントロメア, テロメアというのは, 染色体の複製や細胞分裂に関与している特異的
塩基配列の領域の名称である. 複製や分裂のようなプロセスにおいては, セントロメ
アやテロメアに特定の蛋白質が結合し, 複製や分裂を進行させる装置 (蛋白質)をこ
の領域に導く. 以下, それぞれのDNA領域について文献 (13)を参考にまとめる. ま
た, ヒト, ハエ, 分裂酵母, 出芽酵母などの真核生物のセントロメアおよびテロメアに
関しては, 論文 (117) の Table 1 にまとめられている.

セントロメア

• 複製し凝縮したそれぞれの染色体を 1つずつ, 細胞分裂が起きるときに各娘細
胞に引き込む過程に関与.

• 出芽酵母では, およそ 125塩基対の短い特異的DNA塩基配列が, セントロメア
として機能を果たす. この短いDNA領域に 10種類以上の蛋白質が集合する.

• 酵母セントロメアに結合している蛋白質が, セントロメア特異的ヌクレオソー
ムを, 酵母の有糸分裂紡錘極体の 1本の微小管に結合させる.

• 　複雑な生物のセントロメアは出芽酵母よりかなり長い. 例えば, ヒトやハエ
のセントロメアは, 数十万塩基対以上に及ぶ.

テロメア

• 反復塩基配列が含まれており, 染色体末端の複製という機能に関与.

• テロメアは短い塩基配列が何度も反復したもので, 広範囲の生物で互いによく
似ている.

• 塩基配列特異的な DNA結合蛋白質がテロメア DNAを識別してテロメラーゼ
という酵素をよび寄せ, これが細胞分裂のたびに反復配列を補充する.

• ヒトの場合はGGGTTAで, 各テロメアは, 約 1000個の反復からなっている.

• 出芽酵母の場合, テロメアの反復配列の数を一定の範囲に保つ恒常性維持機構
が備わっている.

以下, 粗視化染色体モデルにおけるセントロメアおよびテロメアのゲノム上での位
置と Duanらのデータ, 文献値・データベース (Saccharomyces Genome Database)

の値をまとめる. (ビーズ番号は, ビーズを 1番から数えた場合の数を表す. )
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第 1染色体 (230, 208 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (118) 及びデータベース 151kbp 0-0.8kbp 230.1-230.3kbp
Duan(2010) らのファイル 150kbp(112.6, 111.0,2.5) 1bp(76.4,61.8,15.2) 230kbp(65.1,107.7,6.6)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 150kbp, ビーズ:51(112.6,111.0, 2.5) 左端の 1 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 2染色体 (813,178 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (119) 及びデータベース 238kbp 0-6.6kbp 812.4-813.2kbp
Duan(2010) らのファイル 230kbp(121.2, 110.3, 30.0) 1bp(106.1, 133.6, 105.1) 810kbp(132.3, 74.6, 156.5)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 231kbp, ビーズ:78(120.9, 109.8, 30.2) 左端の 2 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 3染色体 (316,617 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (120) 及びデータベース 114kbp 0-1.1kbp 315.8-316.6kbp
Duan(2010) らのファイル 110kbp(130.9, 125.5, 26.3) 1bp(133.9, 129.5, 61.9) 310kbp(148.6, 124.6, 81.6)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 111kbp, ビーズ:38(131.1, 125.2, 26.3) 左端の 1 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 4染色体 (1,531,919 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (121) 及びデータベース 450kbp 0-0.9kbp(0.9kbp) 1529.5-1530.2kbp(0.7kbp)
Duan(2010) らのファイル 440kbp(124.7, 94.5, 27.9) 1bp(77.0, 35.4, 86.7) 1530kbp(95.7, 6.6, 106.6)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 441kbp, ビーズ:148(124.5, 94.5, 27.9) 左端の 1 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 5染色体 (576,869 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (122) 及びデータベース 152kbp 0-6.5kbp 570-570.7kbp
Duan(2010) らのファイル 150kbp(97.5, 119.8, 24.6) 1bp(84.2, 134.5, 76.8) 570kbp(47.3, 83.1, 97.3)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 150kbp, ビーズ:51(97.5, 119.8, 24.6) 左端の 2 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 6染色体 (270,148 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (123) 及びデータベース 149kbp 0-5.5kbp 269.7-270.1kbp
Duan(2010) らのファイル　 140kbp(122.4, 104..9, 21.7) 1bp(116.1, 53.6, 55.0) 270kbp(117.8, 59.0, 11.5)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 141kbp, ビーズ:48(122.4, 104.8, 22.2) 左端の 2 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 7染色体 (1,090,947 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (124) 及びデータベース 497kbp 0-0.8kbp 1089.4-1090.1kbp
Duan(2010) らのファイル 490kbp(117.1, 117.4, 34.9) 1bp(73.4, 75.1, 116.1) 1090kbp(76.3, 104.8, 156.3)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 489kbp, ビーズ:164(117.0, 116.8, 35.0) 　左端の 1 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 8染色体 (562,643 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (125) 及びデータベース 106kbp 0-5.5kbp 556-563kbp
Duan(2010) らのファイル　 100kbp(140.9, 112.9, 29.1) 1bp(161.8, 98.1, 56.2) 560kbp(157.6, 138.5, 123.6)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 99kbp, ビーズ:34(141.0, 112.9, 29.1) 左端の 2 ビーズ 右端の 2 ビーズ
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第 9染色体 (439,885 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (126) 及びデータベース 356kbp 0-7.8kbp 439.1-439.8kbp
Duan(2010) らのファイル　 350kbp(114.6, 108.5, 22.3) 1bp(54.5, 126.7, 84.4) 430kbp(93.8, 108.2, 41.2)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 351kbp, ビーズ:118(114.7, 108.5, 22.3) 左端の 2 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 10染色体 (745,741 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (127) 及びデータベース 436kbp 0-7.8kbp 744.9-745.7kbp
Duan(2010) らのファイル 430kpb(101.7, 94.8, 23.5) 1bp(41.1, 56.0, 71.6) 740kbp(64.6, 40.6, 53.3)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 429kbp, ビーズ:144(101.6, 95.0, 23.4) 左端の 2 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 11染色体 (666,454 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (128) 及びデータベース 440kbp 0-0.8kbp 665.9-666.8kbp
Duan(2010) らのファイル　 430kbp(124.8, 88.2, 23.0) 1bp(123.8, 14.4, 58.7) 660kbp(145.6, 46.6, 42.9)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 429kbp, ビーズ:144(124.6, 87.7, 23.5) 左端の 1 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 12染色体 (1,078,175 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (129) 及びデータベース 151kbp 0-12kbp 1064-1078kbp
Duan(2010) らのファイル 150kbp(100.4, 101.2, 22.0) 1bp(92.3, 121.4, 67.2) 2420kbp(136.5, 35.7, 167.2)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 150kbp, ビーズ:51(100.4, 101.2, 22.0) 左端の 4 ビーズ 右端の 4 ビーズ

第 13染色体 (924,429 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (130) 及びデータベース 268kbp 0-6.4kbp 923.5-924.4kbp
Duan(2010) らのファイル 260kbp(133.1, 103.1, 28.5) 1bp(114.8, 64.0, 92.4) 920kbp(126.0, 52.8, 129.8)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 261kbp, ビーズ:88(132.4, 103.3, 28.5) 左端の 2 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 14染色体 (784,334 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (131) 及びデータベース 629kbp 0-7.4kbp 783.3-784.3kbp
Duan(2010) らのファイル 620kbp(102.3, 107.4, 21.2) 1bp(66.9, 38.1, 126.6) 780kbp(60.0, 102.1, 56.6)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 621kbp, ビーズ:208(102.6, 107.6, 21.0) 左端の 2 ビーズ 右端の 1 ビーズ

第 15染色体 (1,091,289 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (132) 及びデータベース 327kbp 0-0.8kbp 1084-1091kbp
Duan(2010) らのファイル 320kbp(113.6, 86.2, 25.0) 1bp(55.5, 65.0, 60.9) 1090kbp(50.7, 46.3, 133.0)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 321kbp, ビーズ:108(113.5, 86.6, 24.5) 左端の 1 ビーズ 右端の 2 ビーズ

第 16染色体 (948,062 bp)
セントロメア テロメア (左) テロメア (右)

文献 (133) 及びデータベース 556kbp 0-7.2kbp 942-948kbp
Duan(2010) らのファイル 550kbp(132.9, 96.3, 23.2) 1bp(162.1, 90.3, 125.1) 940kbp(152.5, 32.7, 74.4)
(ゲノム位置および (x,y,z) 座標)
粗視化染色体モデル
(ゲノム位置および初期構造の (x,y,z) 座標) 549kbp, ビーズ:184(132.5, 96.2, 23.4) 左端の 2 ビーズ 右端の 2 ビーズ
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第 12番染色体の右側のテロメアの位置に関しては,文献値と Duan(2010)らのデー
タおよび私たちの粗視化染色体モデルにおける値とが約 1.4 kbp 異なっている.その
理由は, Duan(2010)らのデータでは,この第 12番染色体に約 9kbp の rDNA 領域を
150回反復し配置しているからである.
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付 録H 4C法で推測された構造データに
おけるセグメント長

表 H.1: Duanらにより推測された染色体の位置座標とゲノム位置の情報が記載された
“1D-3D file”(http://noble.gs.washington.edu/proj/yeast-architecture/sup.html) のデー
タから 1セグメントが 3 kbp になるように,ビーズ座標を抽出した後の 1セグメントの長
さを示す. 各染色体の両端に近いセグメント長は約 3 kbpである.

70



付 録I 遺伝子の染色体上での位
置 (URA3 , HXK1 )

図 I.1: Saccharomyces Genome Database

(http://www.yeastgenome.org/) よ り 検 索 し た
URA3 の染色体上での位置

図 I.2: Duanらの構造データ (3)を基に
調べたURA3 の核内配置

図 I.3: Saccharomyces Genome Database

(http://www.yeastgenome.org/) よ り 検 索 し た
HXK1 の染色体上での位置 図 I.4: Duanらの構造データ (3)を基に

調べたHXK1 の核内配置
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