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【研究の背景・目的】 
  遺伝子発現の制御機構において、ヒストンの化学
修飾の制御やシトシンの脱メチル化などの遺伝子発
現の制御機構は、生命科学の根本でありその解明が
必要不可欠である。しかしながら、これらの遺伝子
発現に関与する分子が動的にどのような挙動を示す
のかについての情報は得られていない。 
  本研究では、エピジェネティックな遺伝子発現の
制御に関する分子科学的な総合研究を三つの目的を
掲げて進める予定である。 
（１）DNA の配列特異的な結合分子にエピジェネテ
ィックな遺伝子発現の活性化機能を付与することに
よって、細胞の初期化や分化の制御を実現する。 
（２）DNA の構造を認識する機能分子を設計するこ
とによって、新しい遺伝子発現の制御法を開発する。 
（３）遺伝子制御に関連する酵素や反応を直接可視
化し解析する手法の開発を行うことである。 
 

【研究の方法】 
細胞の初期化を誘導する Py-Im ポリアミドの開発 
iPS 細胞は様々な細胞に分化することが知られて

おり、再生医療のための鍵となる技術である。近年
の細胞生物学の進歩によって、ヒストンの脱アセチ
ル化や DNA のメチル化など、エピジェネティックに
遺伝子発現が制御されていることが明らかになって
きた。実際に、ヒストン脱アセチル化酵素 (HDAC) 
の阻害剤である suberolyanilide hydroxamic acid 
(SAHA) は、ヒストンのアセチル化を引き起こすこ
とによって、ヌクレオソーム構造をほどくことによ

り、遺伝子の活性化を行うことが知られている。 
我々は、SAHA を DNA 配列特異的な結合能を持

つ Py-Im ポリアミドに連結させた複合体のライブ
ラリーを作成することによって、Oct3/4 や Nanog
など iPS 細胞化に重要な遺伝子の発現を選択的に
上昇させることにマウス胎生細胞において成功し
ている。このとき、プロモーター領域のヒストンの
アセチル化が上昇していることを確認している。 

本研究は、上述の SAHA Py-Im ポリアミドによる
スクリーニングライブラリーを拡張し、ヒト細胞に
対して Oct-4, Sox-2, Klf など初期化に関与している
一連の遺伝子群の活性化を試みる。さらにヒストン
のアセチル化、DNA メチル化の解析を進める。 
 
遺伝子発現に関連する酵素群の直接可視化 
高速原子間力顕微鏡(AFM)を使った１分子測定技

術を確立するために、真核生物の転写系に関して、
鋳型 DNA を結合した DNA ナノ構造体上で、転写
因子との複合体構造及び RNA ポリメラーゼ II によ
る転写を動的に観察する系を構築する。次に、エピ
ジェネティックに関連する酵素の挙動を１分子観察
によって明らかにするため、ヌクレオソームを固定
した DNA 構造体の作成と高速 AFM によるヌクレ
オソームの実時間観察を進める。 

 
【期待される成果と意義】 

我々の有する研究技術を組み合わることで、目的
とする構造依存的な遺伝子発現の制御と可視化を実
現し、エピジェネティックな遺伝子発現のメカニズ
ムを解明できると考えている。 
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