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真核細胞のゲノムDNAは、ヒストン８本

的量体の周りに巻き付いて基な構成単

位であるヌクレオソーム構造を形作りま

す。さらに、この構造に次々と様々なタン

パク質が相互作用して、複雑に折り畳ま

れてより高次のクロマチン構造を形成し

て核内に存在しています。DNAの複製、

転写、修復、組み換えなどのDNAの関与

する様々な核内反応は、クロマチン構造

のダイナミックな変換を伴って起こります。

私共は、高い頻度で遺伝子破壊の行え

るニワトリBリンパ細胞由来のDT40株を

用いて、クロマチン構造の構築やその維

持に関与する様々な遺伝子の欠失変異

株を系統的に作成し、得られた変異株の

諸性質を解析することによって、複雑な

複合体を形成する様々なクロマチン関

連タンパク質の役割分担や共同作業な

どを明らかにすることを研究しています。

ここでは、細胞が生きていくために必須

であり、その欠失が細胞の死に至ること

が明らかになったクロマチンアセンブリ－

ファクターなどの幾つかのクロマチン関

連遺伝子の役割について紹介します。

クロマチン構造の形成異常は細胞の死に至る
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「生きている」とは？
～DNAチップという新技術を用いて探る～
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我々は生きていく上で様々な蛋白質を

作らねばなりません。例えば傷を負えば

細胞を治すための材料となる蛋白質を、

食物を食べれば消化酵素という蛋白質

を作らねばなりません。さてこれら蛋白質

の作り方ですが、各細胞が持つゲノムと

呼ばれる非常に長いDNA鎖の上に「遺

伝子」として書かれています。そしてゲノ

ム上の様々な遺伝子が蛋白質に翻訳

されるためにはまず、mRNAという物質に

書き写されねばなりません。つまり我々は

状況に応じて、必要な遺伝子→mRNA

→蛋白質という作業を行い、作られた蛋

白質同士が様々に関連しあうことによっ

て「生きている」のです。細胞がどういっ

た種類のmRNAをどれくらいの量作って

いるかを全て同時に知ることが出来れ

ば、細胞の「生きている」状態を知る上

で、非常に役立ちます。しかしながら、これ

までの技術では数種類の遺伝子に絞っ

てしかモニターできませんでした。

酒やパンを作る時に必要な酵母は、人間

と共通点の多い細胞からなり、我々を理

解する上で多くの重要な手がかりを与え

てくれます。本研究室では、この酵母の

全遺伝子（約6200種類）がどのように

mRNAに書き写されているかをDNAチッ

プという新技術を用い

て調べています。この

方法はこれまでと違

い、細胞が持つ全遺

伝子を同時にモニタ

ーすることが出来、さらにコンピューター

による大量データ解析を組み合わせるこ

とにより、個々の遺伝子から作られた蛋

白質同士がどのように関連しあうかも予

想出来ます。こうして我々の「生きている」

状態を明らかにすることは、その状態が乱

れた病気の原因を究明する上でも必要

であると考えられます。
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タンパク質に関する研究はこれまで一つ

一つのタンパク質の働きに注目して研

究がなされてきました。オーケストラで言

うなればある特定の楽器（酵素、タンパ

ク質）による演奏（機能）のみに耳を傾

けてきたと考えられます。しかしながら、こ

のような研究では全体を理解することが

困難になります。タンパク質の研究にお

いてプロテオーム解析とはオーケストラ

全体に耳を傾けることを指します。すなわ

ち、指揮者（細胞外情報）の指示によっ

て奏でられる統制のとれた曲（情報応答）

をオーケストラ（情報伝達ネットワーク）と

して理解することです。

プロテオーム解析において、タンパク質

は電気的な性質の違い（一次元目）と

大きさの違い（二次元目）による二次元

電気泳動という手法で目に見える形にし

ます（図１）。実際にタンパク質の分離を

行ったゲルを手にしながら、プロテオーム

解析に使われている二次元電気泳動に

使う分析装置はどんな物（図２）？どうやっ

て使うの？その問題点は？といった疑問に

できるだけ分かり易く答えます。

プロテオーム解析：
タンパク質の奏でるオーケストラを聞く
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リゾチームは細菌の細胞壁を溶かす蛋

白質であり、生物の涙や唾液などに含ま

れており細菌からの感染の防御に使わ

れています。このように生体内で働きをも

つ蛋白質は酵素と呼ばれます。このリゾ

チームの機能を生かして風邪薬などに応

用されています。リゾチームはX線結晶解

析などの実験により原子レベルでの立

体構造が明らかにされていますが、リゾチ

ームと細胞壁を構成する糖基質とがどの

ようにして反応するかというメカニズムに

ついては完全には明らかにされていませ

ん。一方、リゾチームは生物の種類によ

りアミノ酸配列に様々な違いがあり、さら

には酵素の活性の強さにも違いが見ら

れます。蛋白質はアミノ酸配列が折り畳

まれて形成されたものなので、アミノ酸配

列が異なると蛋白質の立体構造も異な

ると考えられます。一方、酵素の活性の

強さは蛋白質の立体構造と密接な関係

があります。そこで、立体構造と酵素活

性との相関関係を明らかにするために、

アミノ酸配列に違いがある様々な鳥類

のリゾチームやアミノ酸残基を人工的に

変異させた変異体リゾチームと細胞壁を

構成する糖基質とをコンピュータ上で結

合させるシミュレーションを行っています。

蛋白質の構造解析：構造活性相関の解明
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ゲノムで迫る細胞の働き ゲノムで迫る細胞の働き

ゲノムで迫る細胞の働き
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（図2）等電点電気泳動装置（図1）二次元電気泳動によるタンパク質の分析例

コンピュータで生物を理解する

明らかになった遺伝子制御ネットワークDNAチップ

結合シミュレーション
により得られたリゾチームと
糖基質との複合体立体構造


