
1 
 

（報告様式４）                                   

【16gm0510007h0006】 

平成２９年  ４月  27日 

 

 

平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書  

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  （日本語）革新的先端研究開発支援事業 

      （英 語）Advanced Research and Development Programs for Medical Innovation 

 

研究開発課題名： （日本語）高次エピゲノム機構の作動原理と医学的意義の解明 

      （英 語）Molecular basis of higher-order epigenome and its medical significance 

 

研究開発担当者  （日本語）発生医学研究所 教授 中尾光善 

所属 役職 氏名： （英 語）Professor Mitsuyoshi Nakao, Institute of Molecular Embryology and Genetics 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究     （日本語）核内ドメインの形成機構とその制御因子の解析 

開発課題名：  （英 語）Analyses of the mechanism for nuclear domain formation and  

its regulators 

     

研究開発分担者   （日本語）大学院先端科学研究部 教授 谷 時雄 

所属 役職 氏名： （英 語）Professor Tokio Tani, Faculty of Advanced Science and Technology 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 
和文： 

中尾グループは、ChIP-Chip/Seq、chromosome conformation capture（3C）法を用いて、ヒト疾患に

関連した遺伝子座を解析し、細胞状態に固有の高次エピゲノムがあることを明らかにしてきた。28
年度には、a) 乳癌のホルモン療法耐性には、新規の長鎖非コード RNA 群（Eleanors）によるエスト

ロゲン受容体 ESR1 遺伝子座の染色体ドメインレベルの活性化が重要な役割をもつこと（論文準備

中）、b) 成人Ｔ細胞白血病（ATL）において、ヒト染色体に挿入された HTLV-1 ゲノムのエピゲノム

解析を効率化できる方法を確立したこと（Sci. Rep., 2016）、c) siRNA ライブラリー、イメージング



2 
 

と windchrm 形態分類法を組み合わせて、核小体の形成と機能に関わる分子を同定したこと（論文準

備中）、d) ヒストンメチル化酵素（SETD8/ PR-Set7）が老化細胞における代謝リモデリング（核小体

およびミトコンドリアの活性化）を担うこと（Cell Rep., 2017）、e) グルココルチコイドで誘導され

る ANGPTL4 遺伝子座において、ホルモン刺激下に転写活性なクロマチンループが形成されること、

などを見出した（PLoS One, 2017）。 
全研究開発期間において、中尾・谷の両グループがチーム内で連携し、クロマチンおよび細胞核

の構造と機能、siRNA ライブラリーと化合物ライブラリー、イメージングと形態分類法などを相補

的に共同し、高次エピゲノムに関する先端研究を推進して、それぞれの研究開発が本領域「エピゲ

ノム研究に基づく診断・治療へ向けた新技術の創出」の推進につながった。 
 

英文： 
Nakao’s group has investigated the higher-order epigenome regulation in human gene loci associated with 

diseases, using ChIP-Chip/Seq and chromosome conformation capture (3C) methods. Our research found a) 
biological significance of long non-coding RNAs called Eleanors that form transcriptionally active 
chromosomal domain in human ESR1 gene locus, resulting in development of hormone therapy-resistant 
breast cancer (paper in preparation), b) new efficient method to analyze the epigenome state of HTLV-1 viral 
genome in adult T cell leukemia (ATL) cells (Sci. Rep., 2016), c) identification of the factors involved in 
nucleolar structure and function, using siRNA library and windchrm classification of microscopic images 
(paper in preparation), d) SETD8/PR-Set7 histone methyltransferase regulates senescence-associated 
metabolic remodeling, leading to nucleolar-mitochondrial coactivation in senescent cells (Cell Rep., 2017), 
and e) higher-order chromatin loop formation in glucocorticoid-induced ANGPTL4 gene locus (PLoS One, 
2017). 

During whole research period, both Nakao and Tani groups have closely cooperated and investigated 
chromatin structure and function in the cell nucleus, using siRNAs and chemical libraries, together with 
imaging and winchrm classification methods to characterize higher-order epigenome under various cell 
conditions. We have published many research papers and produced new diagnostic and therapeutic 
technologies. 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
研究開発分担者による報告の場合 
研究開発代表者：熊本大学発生医学研究所 教授 中尾光善 総括研究報告を参照。 
 
 谷グループは、核内ドメインの形成に影響を与える化合物を放線菌培養上清ライブラリーを用い

て探索し、得られた化合物の作用機序の観点から高次エピゲノム機構を解析した。平成28年度では、

a) 核膜近傍に形成される構造体 Nuage (トランスポゾンの発現を抑制しゲノムの恒常性維持に関わ

る piRNA 合成に必要な細胞内ドメイン)の形成阻害化合物を 2 種類新たに同定し、それらの作用機作

解析から、Nuage の形成がリン酸化及び脱リン酸化によって制御されていることを明らかにした（論

文準備中）。また、分裂酵母の染色体セントロメア上に顆粒状ドメインを形成するスプライシング因



2 
 

子 Prp14p とセントロメア領域から転写される ncRNA (dg ncRNA)に含まれるイントロンが協同して

ヘテロクロマチン形成を誘導する新たな機構を解明した(PLOS Genetics, 2017)。b) 核内ドメインの一

つ PcG body の形成を阻害する新規化合物 2052-46a の作用機構について研究を進め、構成因子 BMI1

のリン酸化により PcG body の分散が誘導されることを解明した。また、細胞核の分葉化を惹起す

る化合物 2057-9a を用いた解析から、好中球細胞核などに見られる核の分葉化が、Protein kinase C

の活性化、RNA 結合蛋白質 YB-1 のリン酸化、チューブリン重合とモーター蛋白質 Dynein の活性化

という一連の作用によって引き起こされることを解明した。また、成人 T 細胞白血病(ATL)に見られ

る核の分葉化（フラワー細胞と呼ばれ発症の診断基準となっている）も同様な仕組みで起こってい

る可能性を明らかにした（論文準備中）。更に、細胞核の分葉化を抑制し元の形態に戻す化合物をス

クリーニングにより 22 種類同定した。 
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