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１．背景                                   

 

細胞内のゲノム DNA には、塩基配列の 1 次元パターンにさまざまな遺伝情報

が書き込まれています。そのため、生物種ごとに固有な遺伝情報の総体としての

ゲノムは生命の設計図と称されます。また、多細胞生物の体を構成する各細胞は、

受精卵に由来する同一のゲノムを持っています。しかし、遺伝子の発現の仕方は

細胞の状態や種類に応じて異なり、ゲノムの働き方は同一ではありません。ゲノ

ムに書き込まれた遺伝情報がいつどのようにして適切に発現するのか、その仕

組みはまだよく分かっていません。 

そこで、近年注目されている技術が、ゲノム 3 次元構造を次世代シーケンサ

ー[7]によって解析する「Hi-C 法」です。この方法を用いた解析から、細胞核の中

でゲノムは細胞状態に応じた特徴的な 3 次元構造をとり、遺伝子発現のスイッ
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チのオン・オフを効率的に制御していることが分かってきました。しかし Hi-C

法で得られるのは、化学的に固定した 100 万個以上の細胞から抽出したゲノム

の平均像であり、生きている細胞核の中での動的なゲノム状態を調べることが

できません。 

さらに、最終的に Hi-C データは 2 次元ヒートマップ[8]で表現されますが、そ

の定量的情報が持つ物理的意義はよく分かっていませんでした。そのため、2 次

元 Hi-C データを解読し、生きている細胞核内での 4 次元（3 次元構造＋1 次元

時間）ゲノム動態に関連付ける方法の開発が望まれていました。 

 

２．研究手法と成果                              

 

Hi-C 法では、ゲノム DNA とその結合タンパク質をホルムアルデヒド[5]で架橋

固定[5]することで、空間的に近い距離にあるゲノム同士を連結させ、その DNA 断

片ペアの塩基配列情報を、次世代シーケンサーを用いて網羅的に解析します。そ

して、100 万個以上の細胞からの膨大な DNA 断片ペアを解析することで、「ゲノ

ム上のどの部分とどの部分が近接関係にあるかを意味する確率」という定量情

報を得ることができます。このような Hi-C データは 2 次元ヒートマップとして

表現され、その特徴的パターンは集団平均としてのゲノム 3 次元構造の特徴を

反映します。 

共同研究グループはまず、2 次元 Hi-C データの定量的意義を明らかにするた

め、ゲノム（1 本の染色体）を「連結したビーズ」と見立てた単純な高分子モデ

ルを使い、Hi-C 法において検出されるゲノム間の空間的な近接効果を数式で記

述しました（図 1 左）。その結果、従来考えられていたゲノム二点間距離（ゲノ

ム上の二つの領域間の空間的な距離）と Hi-C データにおける近接確率（ゲノム

上の二つの領域が近接する確率）の間に厳密な対応関係は成立せず、その代わり

に、「近接確率はゲノム二点間距離のばらつき度合いと関係する」という新しい

数式を見いだしました。 

さらに、この数式を高分解能の Hi-C データに適用すると、ゲノム上の塩基対

長さに対する近接確率の関係（近接確率曲線）に特徴的な振る舞いが出現し、そ

の形状から Hi-C 法においてゲノム同士が連結する空間的距離が評価できること

が予想されました。この予想を検証するため、共同研究グループの一人である谷

口雄一チームリーダーらが開発したヌクレオソーム[9]レベルの高分解能の Hi-C

解析手法（Hi-CO 法[10]）注 1）のデータを解析したところ、予想通り近接確率曲線

に特徴的な形状が出現し、その形状からゲノム同士が連結する距離とヌクレオ

ソームの大きさがほぼ同じであることが分かりました（図 1 右）。 

この結果は、Hi-CO 法がヌクレオソーム分解能でゲノム間連結を検出している

こと、および、今回理論的に見いだした数式が正しいことを支持するものです。 

 
注 1）2019 年 1 月 18 日プレスリリース「世界最高分解能で全ゲノムの 3 次元構造を解明」 

https://www.riken.jp/press/2019/20190118_1/index.html 

https://www.riken.jp/press/2019/20190118_1/
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図 1  Hi-C 実験の高分子モデル化と Hi-CO データ解析 

左： 連結したビーズとして表現できる高分子モデルの解析。ビーズでできたひもが折れ曲がったさまざま

な構造の中から、二つのビーズの間の距離（二点間距離＝dij）が近接する場合（距離σの範囲）だけ

を数理的に抽出できる（関数 fσ(dij)）。Hi-C データで得られる DNA 断片ペアは、二点間距離のばらつ

き度合いを示す確率密度関数（p(dij)）の中から、そのように抽出されたものとして数式で表現できる。

これは、Hi-C 実験において近接する二
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図 2 Hi-C データを高分子モデルの 4 次元動態に変換する PHi-C 法の流れ 

PHi-C 法では、2 次元ヒートマップで表現される Hi-C データを入力すると、90％以上の相関度合いで入力

Hi-C データを再現する高分子モデルの最適な相互作用パラメータを得ることができる。その相互作用パラ

メータを用いることで、入力 Hi-C データに整合する高分子モデルの 4 次元動態をシミュレーションするこ

とができる。 

 

また、PHi-C 法によって再現されるゲノム動態が、実際に顕微鏡で観察される

ようなゲノムの動きをシミュレーションできるかどうか調べました。共同研究

グループの一人である広島大学の落合博講師らはこれまでに、
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次に、染色体レベルのゲノム動態への適用を検証するため、有糸分裂[11]時に

おけるニワトリ B リンパ細胞の Hi-C データを解析しました。これについても、

顕微鏡で観察される一般的な染色体の形状変化の通り、染色体凝縮過程におけ

る棒状構造への経時的で動的な状態変化を再現できました（図 4

https://github.com/soyashinkai/PHi-C
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４．論文情報                                 

 

＜タイトル＞ 

PHi-C: deciphering Hi-C data into polymer dynamics 

＜著者名＞ 

Soya Shinkai, Masaki Nakagawa, Takeshi Sugawara, Yuichi Togashi, Hiroshi Ochiai, 

Ryuichiro Nakato, Shuichi Onami 

＜雑誌＞ 

NAR Genomics and Bioinformatics 
＜DOI＞ 

10.1093/nargab/lqaa020 

 

５．補足説明                                 

 

[1] ゲノム 
生物の染色体に含まれる全遺伝情報。アデニン（A）、チミン（T）、グアニン（G）、シ

トシン（C）の 4 種類の塩基によって構成される DNA 塩基配列に、さまざまな遺伝子

をコードした領域が並んでいる。塩基配列のパターンは 1 次元文字列として表現でき

る。実体としてのゲノム DNA は、細胞内において 3 次元構造を持つ。そして、細胞

内でその 3 次元構造が動くという観点として時間軸を加えることで、生きている細胞

内でのゲノムは「4 次元ゲノム動態」としての実体がある。 

 

[2] 高分子モデル 
染色体のような生体高分子の構造や動きを物理的に記述し、計算機上でシミュレーシ

ョンするためには、そのモデル化が必須である。一般的に高分子はユニット分子が連

結したものである。それゆえ、ユニット分子をある大きさを持ったビーズと見なし、

その連結の仕方を物理的な相互作用として記述することによって、対象高分子をモデ

ル化することができる。 

 

[3] パイプライン 
次世代シーケンサーなどから得られるゲノム配列情報など、大量のデータを効率良く

解析するための計算手法。 

 

[4] Hi-C 法
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[6] ES 細胞（胚性幹細胞） 
哺乳類生物の発生初期の胚盤胞期に、胚盤胞内細胞塊から樹立された、多分化能を持

つ培養細胞株のこと。多能性を持つ幹細胞には、ほかに iPS 細胞（人工多能性幹細胞）

がある。 

 

[7] 次世代シーケンサー 
数百万から数億にわたる数の DNA 断片の配列を並列して解読する技術。さまざまな

生物種のゲノムを解読したり、RNA 発現量を解析したりするのに用いられる。今日で

は生物学のみならず、医療・診断の分野にも幅広く普及しつつある。 

 

[8] 2 次元ヒートマップ 
行列のような 2 次元配列の各要素に値が格納されているデータに対して、各要素の値

を色のグラデーションに対応させて可視化したグラフのこと。Hi-C データは二つの

ゲノム座標間の近接確率行列データであるため、その可視化には 2 次元ヒートマップ

が使われる。身近な例では、雨雲レーダーによって地図上の降水量が可視化される。 

 

[9] ヌクレオソーム 
真核生物の細胞核内におけるゲノム DNA の最小構造単位。ヒストンと呼ばれるタン

パク質の八量体に、約 150～200 塩基対の DNA がおよそ一周半巻き付くことで形成

される。 

 

[10] Hi-CO 法 
単一ヌクレオソーム分解能で、さらにそれぞれの配向を含めたゲノム 3 次元構造解析

を行う手法。真核生物の DNA は、ヌクレオソームが数珠状に連なったヌクレオソー

ム繊維を形作る。Hi-CO 法は 2019 年当時世界最高分解能の Hi-C 法を実現した。Hi-

CO は Hi-C with nucleosome Orientation の略。 

 

[11] 有糸分裂 
真核生物の細胞核の一般的な分裂の仕方。分裂の過程は前期・前中期・中期・後期・

終期に分けられる。 
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＜機関窓口＞ 
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