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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

楯 教授（広島大学 大学院理学研究科）が拠点長をつとめるクロマチン動態数理研究拠点（以下，RcMcD
と記す）は，核内におけるクロマチンの立体構造と，その動態の定量的解析を実現するための新たな研

究手法・解析手法の確立を目標として，数理系研究者と実験系研究者の緊密な協力による異分野融合研

究を進めた．また，RcMcD は，数理生命科学を将来発展させる中核となる若手研究者の育成と，先導的

な異分野融合研究を進める海外の研究機関との連携構築もミッションとした． 
細胞核内の DNA はヒストンタンパク質との複合体であるヌクレオームが数珠状に繋がったクロマチ

ン繊維として収納されている．核内に周密に格納されたクロマチン繊維は，細胞が生きた状態では活発

に立体構造を変化させており，その構造動態が遺伝情報読み出しなどの機能制御に関わる． 
近年 Hi-C 法およびその派生技術の開発や，蛍光顕微鏡観測法の進展により，核内クロマチン構造・動

態を捉えることが可能になってきた．しかし，Hi-C データや顕微鏡観測から得られる動態データには，

クロマチンの構造・運動性に関する多様な物理量が含まれているにも関わらず，多くの場合は視覚的な

データ解釈に留まっている．観測されたデータを数理科学的に精密に解析し，クロマチン構造・動態の
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物理的特性を捉える研究は非常に遅れている．RcMcD では，クロマチン構造・動態を計算機上で正確に

再現するモデル化技術の構築を最終的な目標として，主としてクロマチン動態データを対象にして様々

な数理的解析を行ってきた．RcMcD で得た理論的研究の成果から主要なものを以下に挙げる． 
 

1. 核内クロマチン構造は複数の構造状態間を遷移する構造動態を持つ（菅原研究員ら）： 分裂酵母を

モデルとして用い，7 箇所の遺伝子座を蛍光標識して各遺伝子座の動態データを取得した．遺伝子座

ごとの動態データから，核内のクロマチン繊維は，4～5 つの異なる構造状態間を遷移するような動

態を持つことを明らかにした．Hi-C 解析からは明らかにできない，クロマチン構造の動的多型性を

明らかにした初めての研究例になる． 
2. 核内クロマチン動態の網羅的計測データにもとづくクロマチン構造動態モデルの構築（難波研究

員・菅原研究員ら）： 分裂酵母が持つ 3 本のクロマチンの全領域を網羅する 133 箇所に蛍光標識を

導入し，分裂酵母のクロマチン全領域にわたる動態データを取得した．Hidden Markov 解析により，

最も短い第 3 クロマチンは 3 つの主要な構造状態間を遷移することを明らかにした．また，第 3 染

色体が取り得る 3 つの主要構造を明らかにした．興味深いことに，Hi-C データ等との比較から，存

在率の低い第 3 の構造の出現が，転写活性化と相関する可能性が示唆された．網羅的に集積したク

ロマチン動態のデータからクロマチンの動的構造を再構築した最初の研究例になる．また，Hi-C デ

ータと動態データを併用する新たなクロマチン構造動態研究のためのアプローチを確立した． 
3. ヒト細胞中での遺伝子座の可動空間サイズの理論的推定法の確立（新海研究員・冨樫特任准教授）： 

蛍光点の動態データからクロマチン繊維の可動領域の大きさを推定する理論を構築した．ヌクレオ

ソームに蛍光標識し，個々のヌクレオソームの動態を一分子レベルで計測した動態データを用いて，

クロマチン繊維の可動領域サイズを定量的に評価した．その結果，核の内側（<R> = 358nm）と核

膜周辺部(<R>=191nm)では明らかに異なる可動空間サイズを持つ事を明らかにした．核内遺伝子座

の異常拡散現象から，クロマチン線維のフラクタル次元（折り畳みのコンパクトさ）と遺伝子座の

可動範囲を算定する理論であり，様々なタイプの動態データ解析に応用できる． 
4. ポリマーモデル（Rouse model）を用いた Hi-C データからクロマチン構造動態情報を抽出する理論

の構築（中川研究員ら）： Hi-C データは空間的に近接した遺伝子座のコンタクトマップを与える．

しかし，核内で大きな振幅をもちダイナミックに動いているクロマチン繊維上の遺伝子座間がコン

タクトする頻度は，単純に静的な距離だけではなく動的な構造揺らぎの大きさにも依存する．中川

らは，Rouse モデルをもとにして，遺伝子座の構造揺らぎの大きさを contact capture radius として

表現することにより，Hi-C データにおける接触頻度と各遺伝子座を含む領域の構造揺らぎの関係を

解析的に表現する理論を構築した．これは，Hi-C データをもとにクロマチン構造動態の理論モデル

を構築する上で必須の物理量を与える理論的基盤になる．Hi-C データは，遺伝子座の空間的近接関

係以外にも構造動態や，局所のトポロジー情報を含むが，それらを分けて解析するには数理モデル

に基づいた定量的解析が必要である．今回の研究では，クロマチン繊維の局所構造と動態の双方を

解析的に記述する理論を構築したものであり，この解析式をもとにした Hi-C データの定量的構造解

析が可能になる．Hi-C を用いたクロマチン構造解析精度を大きく変えることになる． 
 
人材育成については以下の様な成果を得た．RcMcD 研究者の中から 3 名は，PI（教授 1 名，准教授 2

名）として独立した．さらに１名は，JST/さきがけ専任研究員として独立して研究を進めている．RcMcD
研究者から大学にポストを得て研究を継続する者が 4 名（研究員 2 名，助教 1 名，講師 1 名），理研 QBiC
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研究員として研究を続ける者が 1 名いる．3 名の研究者は，企業で研究者としてのポストを得た．RcMcD
事業で研究費支援を行った博士課程後期大学院生の中から，理研 QBiC の研究員となった者 1 名がおり，

同様の支援を行った留学生２名は，学位取得後それぞれ中国科学院（北京），Weill Cornell Univ.（米国）

で PD として関連分野の研究を継続している．企業へ就職した研究員を除いても，3 名の PI を含む 12
名の数理生命科学分野の研究者を本事業から輩出することができた．なお，上記のうち准教授 2 名（内 1
名は女性）と助教 1 名は，広島大学・数理分子生命理学専攻の教員として残り，RcMcD で築いてきた数

理生命科学研究を，数理分子生命理学専攻教員と協力して引き続き発展させる． 
 
海外との連携に関しては，事業期間中に欧米の複数研究グループ（米・NIH，英・Cambridge，スイ

ス・バーゼル大学等を含む）と連携して 4D Nucleome コンソーシアムを立ち上げた．核内の 4 次元構造

（クロマチン構造の時間展開）解析を，数理系・実験系の研究者が協働して進める大きな異分野融合研

究テーマとして国際的に浸透させ，異分野の研究者が多く参画する研究領域として展開させることを目

的としている．メンバーは，定期的に国際会議を開催して長期にわたり国際的に連携した活動を続ける． 
 

 

Research Center for the Mathematics on Chromatin Live Dynamics (RcMcD), directed by Prof. 
Tate (Department of Mathematical and Life Sciences, School of Science, Hiroshima Univ.), aimed to 
establish the theoretical approaches to quantitatively explore the structure and dynamics of the 
chromatin inside cell nucleus under interdisciplinary collaborations by young researchers; which 
approaches have not been usually exploited in the chromatin researches conducted in cell biology. In 
parallel, RcMcD fostered the young investigators who will lead the interdisciplinary researches 
based on mathematical and/or physical approaches during the research activities. RcMcD has made 
the international relations with the leading-edge institutes in the world to expand the 
interdisciplinary researches to encourage the researchers having mathematics and/or physics 
backgrounds to work on the problems in life science. 

 Our genetic information encoded in DNA is stored as chromatin fiber inside nucleus. The 
chromatin is tightly packed into a small nuclear space, but it can change its structure when gene 
regulation is required. Chromatin conformation capturing approaches like Hi-C, in combination with 
the advanced high-resolution fluorescence microscopies, have revealed in regarding the chromatin 
structure and dynamics in a nucleus. Despite the data gained from the state-of-art technologies, the 
full details in the physical properties of chromatin encoded into the data are not gained at present, 
because of the lack of appropriate theoretical approaches established. 

 In considering the situation in the current biology on chromatin structure and dynamics, RcMcD 
has focused on devising the theoretical approaches to get the physical details from the data in the 
chromatin structure and dynamics to quantitatively describe how chromatin structure changes in 
accordance with the cell functions. I will describe the representative achievements limited on the 
theoretical works done in this project; the significant contributors’ names are in parentheses. 
1. Chromatins transit among the distinctive structures in a nucleus (Dr. Sugawara and coworkers): 

We analyzed the chromatin structure dynamics using seven different gene positions in fission 
yeast cell. Each gene showed the structural transitions among 4 – 5 different states. The results 
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clearly demonstrated that chromatins in a cell nucleus have significant structural dynamics that 
travel distinct conformational states in the interphase nucleus. Hi-C data cannot define how 
many distinct structural states are allowed in chromatins, but it rather assumes the chromatins 
adopt single conformations. Our study rectifies the insights into the currently assumed insights 
into the chromatin structures in a cell nucleus. 

2. Chromatin dynamics of the entire genomic positions in fission yeast to model the chromatin 
structure and dynamics (Dr. Namba, Dr. Sugawara and coworkers): We collected the 
conformational dynamics data on the 133 genomic positions that cover the entire chromatins in 
fission yeast. With the use of this comprehensive data set on the chromatin dynamics, we could 
constitute the model structures to reproduce the experimental data. In the case of the shortest 
chromatin 3 in fission yeast, for example, we found there are three different chromatin structures. 
The collected data for the dynamics of the chromatin 3 could be reproduced by the combination of 
the three distinct structures, implying the chromatin 3 travels among these three distinct 
conformations. Intriguingly, the least populated conformation could be related to the active state 
for transcription of the genes in this chromatin, which was suggested in comparing the Hi-C 
deriving contact maps. The comprehensive collection of the gene dynamic data for the entire 
positions in cell has never been done in other cells. The structural determination for the distinct 
conformations of chromatins to be adopted in their dynamical process is also the first example. 

3. Building the theory to estimate the size of the sphere for the genetic position can move in a cell 
nucleus (Dr. Shinkai and Prof. Togashi): The physical theory was made up to quantify the size for 
the space where the fluorescence-labeled gene locus can move around. Using the data of the 
dynamics of the fluorescence-labeled nucleosomes in a nucleus, we estimated the sphere sizes for 
allowing the gene migration; the diameters in the shapers for the genes located inner part of the 
nucleus, and the ones near the nuclear membrane were 358 nm and 191 nm, respectively. The 
type of quantification of the chromatin motion has never been attained. 

4. Extracting the topological properties and local conformational dynamics from Hi-C data with 
newly found physical theories using Rouse polymer model (Dr. Nakagawa and coworkers): Hi-C 
data should contain both the topological and the structural dynamics information but they are 
not readily discriminated. We established the theory to distinguish the topological parameters 
and dynamical information from the Hi-C data. This theory is essentially applied to get the 
precise structural information of the chromatin by discriminating the structural dynamics 
contribution to the Hi-C contact maps, which therefore make the structure analyses using Hi-C 
improved. 
 
 Regarding the fostering researchers, 12 researchers in RcMcD have got the other positions to 

carry on their interdisciplinary researches, in which three of them become PIs and one got funds to 
continue his own research independently, while five of them got research positions in academia. Two 
PIs and one assistant professor from RcMcD will have faculty positions in our department, Dept. 
Mathematical and Life Sciences in Hiroshima Univ., who will carry on the interdisciplinary 
researchers that emerged in this project. 
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 4D nucleome consortium built during the project will continue to keep the international 

relations and collaborations to the leading-edge researchers, including the people in NIH in US, 
Cambridge in UK, and Basel in Swiss. We pledged to regularly hold an worldwide meeting to 
exchange our activities and expand these particular research interests to attract the young 
researchers, especially who have strong mathematics and physics backgrounds. 
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