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再構成クロマチンの凝縮相転移

京都大学大学院理学研究科物理学第一教室 中井唱 1

蛍光顕微鏡と原子間力顕微鏡 (AFM)を用いてクロマチンの凝縮転移を観察し、ヌクレ

オソームの密度に二相性があることを見い出した。またヌクレオソームの空間分布を調べ、

相互作用ポテンシヤルを導出した。このポテンシヤルを用いてクロマチンの自由エネルギー

を計算し、凝縮転移について考察する。

緒言

真核生物の DNAはいくつかの階層構造を持って核内で密に折り畳まれている。その折り

畳みの第一段階はヌクレオソームと呼ばれ、ヒストン八量体(タンパク質)に DNAが約 2

回巻きついた構造をとっている。ヌクレオソームは他のタンパク質と結合することでより高

次の構造を形成すると言われているが、その詳細は明らかになっていない。本研究ではヌク

レオソーム間の相互作用を再構成クロマチンを用いた実験により求め、その凝縮転移につい

て考察する。

実験

クロマチンの再構成は 106キロ塩基対(約 36μm)のプラスミド(環状DNA)とコアヒ

ストンを混合し、塩透析法で、行った [1]。蛍光顕微鏡と AFMを用いて、溶液中と基板上に

おけるクロマチンの構造転移を観察した。

結果-考察

本研究では、蛍光顕微鏡と AFMを用いてヒストンの量に依存したクロマチンの凝縮転移

を観察した(図 1(A-C))。クロマチンはあるヌクレオソーム数を境に急激に凝縮する。こ

の時、ヌクレオソームが密に凝集した部分と広がった部分の共存が安定な状態として起こる

ことを見いだした。また、ヌクレオソームの相互作用ポテンシヤルが、その距離分布からボ

ルツマン分布により U(ァ)= -2.4r-9 + 12r-23のように与えられることが分かった。この相

互作用ポテンシャルと DNA鎖の弾性エントロビーを考慮に入れてクロマチンの凝縮転移を

表すモデルを作り、転移のメカニズムを考察した。ヌクレオソームの自由エネルギーをヌク
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図 1:(A-C):重量比 [histone]j[DNA]= 1 (A)と1.3(B，C)で再構成したクロマチンの AFM

像。スケールパーは 0.2μmo(D):モデルから計算したクロマチンの自由エネルギープロファ

イルと、対応するクロマチンの様式図。横軸はヌクレオソームの規格化した数密度。

レオソームの数密度 (γ-3f'V ρ)の関数として表し、図2(D)のような計算結果を得た。モデ

ルでは、クロマチンにおける DNA鎖の弾性エントロビー項を高分子鎖の広がりを表すパラ

メータ α2= (R2) / (RO)を用いて

凡la/ksT= α2+α-2 (1) 

セグメント閣の体積相互作用項はヌクレオソーム聞の相互作用のみによるとして

} int/ k s '1' f'V ηU(γ) (2) 

とした。ここで nはクロマチン内のヌクレオソーム数である。 nの増加によって高密度相が

安定になり、低密度相との共存が起こる。この時の凝縮相転移はヌクレオソーム数密度が不

連続に変化する一次相転移であることが明らかになった。これまでクロマチンの高次構造転

移は、核内に存在する調節タンパク質が特定部位に結合することで起こるものとされてきた

が、本研究によりヌクレオソーム自身が持つ物理的性質が凝縮転移を引き起こすことが明ら

かになった。
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