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構造解析ユニット

概要

⽀援の内容 ⽀援の成果

本発表に関して開⽰すべき利益相反(COI)関係にある企業・
法⼈組織や営利を⽬的とした団体はありません。

エピジェネティクスの基盤原理解明と創薬のためのヒストンおよび
再構成クロマチンの⽣産

本事業における⽀援では、補助事業代表者である胡桃坂が確⽴した500種類以上のヒストンライブラリー（翻訳後修飾を模倣したヒストン、ヒストンバリアン
ト、ヒストン変異体、様々な⽣物種のヒストン等）を⽤いたクロマチン再構成技術と、分担者である林の有する複数の修飾アミノ酸を含む修飾ヒストンペプチ
ド及び全⻑の修飾ヒストンの合成技術を中核とする。これらの基盤技術によって⽣産した多様なヒストン、ヒストンペプチド、及び再構成クロマチンを研究者に
提供し、クロマチン及びエピジェネティクス研究の加速度的な発展を⽀援することが本⽀援の⽬的である。現在までに49件の⽀援を⾏い、⽀援の成果として
24報の学術論⽂が発表されている。また、⾼度化研究においては、①⽣体内の多様なエピゲノム情報を含むヌクレオソーム複合体の調製技術の確⽴及び
構造・性状解析、②エピジェネティクス制御分⼦のスクリーニング系の確⽴、③疾患特異的なクロマチン構造の解明を⽬指し、研究を推進してきた。現在まで
に、⾼度化の成果を50報以上の学術論⽂として発表した。これらの⾼度化研究は、クロマチン構造によるエピジェネティックなゲノムDNA機能制御機構や疾
患との関連を理解するのに重要な知⾒を与えるものであり、今後、疾患特異的クロマチン構造を標的としたエピゲノム創薬へ発展することが期待される。

⾼度化における研究背景・⽬的
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49件の支援（2026年8月現在）

支援による発表論文：24報

⾼度化の成果
⼤腸菌内ヌクレオソーム再構成系の確⽴

Conventional method New method

Purification by Ni-NTA
affinity chromatography 

Ho C., et al, iScience, 2026

①クロマチン結合因子とヌクレオ
ソーム複合体の機能阻害剤の探索

ü 蛍光DNAを含むヌクレオソームを用いたスクリーニング系の確立
ü 20万化合物のスクリーニングを実施、候補化合物の同定
ü 候補化合物及び類縁体化合物の評価

（東京大学薬学系研究科創薬機構との連携）

②原生生物由来のヌクレオソーム
を標的とした阻害剤の探索

ヌクレオソームおよびヌクレオソーム結合因⼦を標的
とした低分⼦化合物のハイスループットスクリーニング

1

Matsumoto S., et al, Nat Commun, 2025

⾊素性乾⽪症の原因タンパク質UV-DDBと
ヌクレオソームとの複合体のChIP-CryoEM解析

発表者︓堀越 直樹（東京⼤学定量⽣命科学研究所・准教授）

[ 21件支援完了、28件支援中 ]

トランスポゾン発現抑制に必要なエピゲノム維持機構の解明に成功︕
（Osakabe A., et al, Nature Communications, 2024）

⽩⾎病細胞のエピゲノム状態を調節する分⼦の開発に成功︕
（Yamanashi Y., et al, Nature Communications, 2025）

成果例 1

成果例 2

高度化１

高度化２

高度化３

真核⽣物の細胞核内において、多様なクロマチン状態の変動が転写、複製、修復、
組換え等のゲノムDNAの機能発現制御に重要であると考えられる。この制御機構が
破綻することでがんをはじめとする様々な疾患が引き起こされることが明らかになってきた。
本⾼度化研究では、ゲノムDNAの機能発現制御に重要なクロマチン構造や疾患に
関連したクロマチン構造の解明を⽬的として、多様なクロマチンとクロマチン結合因⼦と
の複合体の調製法確⽴、構造解析、及び機能解析を推進している。これらの研究は、
疾患細胞における異常なクロマチンの構造基盤の理解を深めるとともに、新たな治療
戦略の開発に向けた基盤的知⾒を提供するものである。

生体内の多様なエピゲノム情報を含むヌクレオソーム
複合体の調製技術の確立及び構造・性状解析

ヌクレオソーム及びヌクレオソーム結合因子を標的とした
低分子化合物のハイスループットスクリーニング系の確立
とヒット化合物の探索

様々な疾患細胞において高発現あるいは変異が導入された
クロマチン結合因子とヌクレオソームとの複合体の構造・
性状解析

多様なクロマチン試料の調製技術の確立

エピジェネティック制御因子を標的
としたのスクリーニング系の確立

疾患特異的なクロマチン構造の解明

Horikoshi N., et al, Nat Commun, 2025

Laminopathyの原因タンパク質と
ヌクレオソームとの複合体の構造解明

K486N, H506D

lipodystrophy, 
metabolic syndrome

核膜再形成や核膜近傍のクロマチン制御
に関わるBAF及びLamin A/C
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