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三次元クロマチン構造に基づく精⼦幹細胞分化制御機構の解明 
― 新たなコヒーシン複合体 STAG3-cohesin の発⾒ ― 

概要 
京都⼤学⾼等研究院 ヒト⽣物学⾼等研究拠点 (WPI-ASHBi) 斎藤通紀 拠点⻑/主任研究者（兼：同⼤学院医
学研究科教授）、同⼤学院医学研究科 ⻑野眞⼤ 助教（研究当時、現：ASHBi 連携研究員/マサチューセッツ
⼯科⼤学博⼠研究員) 、同⼤学院医学研究科 Bo Hu 博⼠課程学⽣（研究当時、現：ASHBi 連携研究員）らの
研究グループは、マウスを⽤いた実験で、精⼦幹細胞注 1の機能に重要な、特殊な三次元クロマチン構造注 2の
形成機序とその幹細胞分化過程への影響を解明しました。 
 
⽣殖細胞は遺伝情報を次世代に伝える唯⼀の細胞種で、それを可能とする三次元クロマチン構造をその発程過
程で動的に形成します。三次元クロマチン構造は遺伝⼦の発現制御等に重要で、細胞種毎に異なります。これ
まで同研究グループは、三次元クロマチン構造の ‘区切り’ であるインシュレーション注 3 が、精⼦幹細胞にお
いて極端に弱いという現象を⾒出してきましたが、その形成機序や⽣物学的意義は不明でした。インシュレー
ションは体細胞分裂注 1 型コヒーシン複合体注 4 により形成されます。本研究では、クロマチン免疫沈降シーケ
ンス法 (ChIP-seq)注 5、免疫沈降質量分析解析注 6などを組み合わせることで、精⼦幹細胞では、新たな体細胞
分裂型コヒーシン複合体 STAG3-cohesin が機能することを発⾒し、STAG3-cohesin がインシュレーション
を減弱し、精⼦幹細胞に特殊な三次元クロマチン構造を形成するメカニズムを解明しました。また、STAG3 ⽋
損マウスでは、精⼦幹細胞から精原細胞（精⼦形成のための減数分裂注 1に⼊る細胞）への分化効率が低下して
いました。ヒトにおいては、STAG3 は免疫細胞である B 細胞注 7と癌種である B 細胞性リンパ腫でも⾼発現す
ること、STAG3 を抑制した B 細胞性リンパ腫では増殖速度が低下することも明らかにしました。本研究成果
は、精⼦幹細胞の三次元クロマチン構造形成機序を解明し、それに基づく幹細胞機能制御の視点を提供するだ
けでなく、ヒト疾患における STAG3 の新たな役割を⽰唆する成果です。 
 
本成果は、2025年 8⽉ 25⽇午前 10 時（グリニッジ標準時、⽇本時間同⽇午後 6時）に国際学術誌「Nature 
Structural & Molecular Biology」にオンライン掲載されました。 
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a (上部) STAG3-cohesinの機能。本研究においてSTAG3とRAD21を含む新たな体細胞型コヒーシン複合体を同定した。他の体細胞型コヒーシン複合体同様に体細胞分裂時の
接着(cohesion)を行う一方で、クロマチンへの結合時間が短く、クロマチンループの伸長が弱いため、CTCFとcohesinによるinsulationを形成するのループが形成されにくい。
(下部) STAG3-cohesinが存在することにより、精子幹細胞から精原細胞への分化が誘導されることの模式図。

b 野生型 (WT) とStag3欠損(Stag3 KO)マウスにおける、PLZF陽性かつGFRA1陽性の精子幹細胞集団の割合はStag3欠損マウスにおいて上昇する。

c STAG3の発現が高いB細胞性リンパ腫細胞株であるOCI-Ly7において野生型 (WT) とStag3欠損型(Stag3 KO1またはStag3 KO2)における増殖速度の比較図。
日数(day)が経つにつれ、WTに対して、Stag3欠損細胞が減少していることが分かる。



 
 

<研究の背景>  
我々の体には様々な種類の細胞が存在しますが、それらを構成する遺伝情報（DNA 配列）は同⼀です。⼀⽅
で、それら細胞は異なるエピゲノム情報注 2を有し、その制御により同じ遺伝情報から多様な遺伝⼦発現が可能
になります。2 mほどの DNA配列は複雑に折りたたまれて 10 μmほどの核に収納されますが、その折り畳み
はランダムではなく、クロマチン注 2上に三次元構造的な区切り (インシュレーション) を形成し、エピゲノム
情報により規定される遺伝⼦発現制御の多くはその区切りの中で⾏われます。 
 
⽣殖細胞は遺伝情報を次世代に伝える唯⼀の細胞種です。この能⼒の基盤として、⽣殖細胞は、その発⽣過程
でエピゲノム情報及び三次元クロマチン構造を動的に、また⼤規模に変化させることが知られており、研究グ
ループは、雄性⽣殖細胞分化過程で、インシュレーションが⾮常に弱くなるということを⾒出してきました
(EMBO J., 2022)。 
 
近年、コヒーシン複合体がインシュレーションを形成するための重要なタンパク質複合体であることが明らか
にされました。これまで、コヒーシン複合体には STAG1/STAG2 と RAD21 を含む体細胞分裂型のコヒーシン
と STAG3 と REC8/RAD21L を含む減数分裂型のコヒーシンが存在すると考えられてきました。 
 
<研究⼿法・成果>  
本研究では、体細胞分裂期の細胞である精⼦幹細胞（試験管内で増殖させた精⼦幹細胞 : Biology of 

Reproduction, 2003）におけるコヒーシン複合体の局在を解析するため、STAG1/STAG2/RAD21（体細胞型コ
ヒーシン複合体）の ChIP-seq を⾏いました。その結果、これまでの報告に反し RAD21 が局在するが、STAG1/2
共に局在しない部位が多く同定されました。そこで、これまで減数分裂でのみ発現すると考えられていた
STAG3 の ChIP-seq を⾏い、上述の部位（RAD21 が局在するが、STAG1/2共に局在しない部位）に局在する
こと、さらに RAD21 の免疫沈降質量分析解析で RAD21 と STAG3 が複合体を形成していることを確認し、
新たな体細胞分裂型のコヒーシン複合体 STAG3-cohesin の同定に成功しました。さらに、STAG3-cohesin の
⽣理機能を調べるため、STAG3 ノックアウト精⼦幹細胞や STAG3 のみを発現する精⼦幹細胞を樹⽴し、イ
ンシュレーションの減弱が STAG3-cohesin の機能によることを明らかにしました。また、STAG3ノックアウ
トマウスにおいて、精⼦幹細胞から精原細胞（精⼦形成のための減数分裂に⼊る細胞）への分化が抑制されて
いることも⾒出しました。以上の結果から、STAG3-cohesin は三次元クロマチン構造を変化させ、精⼦幹細
胞の分化に影響を与えることが明らかとなりました。 
 
さらに、⽣殖細胞にとどまらず、ヒト体細胞においても STAG3 が機能する細胞があるかもしれないという仮
説を⽴て、ヒトのすべての細胞種の公共データを再解析し、B 細胞とその癌種である B 細胞性リンパ腫に
STAG3 の発現が⾼いことを⾒出しました。STAG3 の発現が⾼い B 細胞性リンパ腫においては、STAG3 をノ
ックアウトすると増殖速度が低下することを⾒出しました。 
 

<展望>  
本研究により、三次元クロマチン構造を制御する新たなコヒーシン複合体 STAG3-cohesin を同定することに
成功しました。他の体細胞分裂型コヒーシン複合体 (STAG1-cohesin もしくは STAG2-cohesin) と異なる挙
動を⽰すことから、STAG3-cohesin のさらなる研究により、三次元クロマチン構造に基づく遺伝⼦発現制御
機構の解明が⼀層進むと考えられます。さらに、STAG3 を⽋損させることで、精巣内における精⼦幹細胞の
割合が変化するという知⾒は、新たな幹細胞性制御機構の存在を⽰唆します。今後、精⼦幹細胞においてイン
シュレーションが極端に弱いことの⽣物学的意義の解明が期待されます。また、B 細胞性リンパ腫における



 
 

STAG3 の抑制による増殖速度の低下という知⾒も、今後、正確なメカニズム解明の研究とともに、疾患特異
的な治療法の開発につながる可能性が期待されます。 

 
<研究プロジェクトについて> 
本研究は、以下の⽀援を受けて実施されました。 
⽇本学術振興会 科学研究費助成事業・特別推進研究（22H04920） 
⽇本学術振興会 科学研究費助成事業（JP 21K20635)） 
Human Frontier Science Program（RGP0057/2018） 
Open Philanthropyプロジェクト（2018-193685, GV673604305） 
 
＜研究者のコメント＞  
 近年の科学技術の発展により、これまで 20 年近く常識と考えられてきた体細胞分裂型と減数分裂型のコヒ
ーシン複合体の明確な区分を書き換えるような複合体を発⾒することが出来たことを嬉しく思います。教科書
は先⼈の研究の成果であり、現在の研究は未来の教科書を作っていく仕事であることを⾝近に感じることが出
来て、良い経験になりました。本研究を⽀えてくれた家族、共同研究者、研究室の皆様に感謝いたします。 

(⻑野眞⼤) 
 
＜⽤語解説＞ 
1. 精⼦幹細胞：⼀⽣に渡り精⼦を産⽣する幹細胞で、⾃⼰複製と共に、精原細胞に分化する。精原細胞

は幾度かの体細胞分裂を経て、精⼦形成のための減数分裂に⼊る。体細胞分裂では、⽗⺟に由来する
１対の染⾊体（２倍体）をそれぞれ複製し、⼀度の分裂で２つの２倍体細胞が形成される。⼀⽅、減
数分裂では、２倍体がそれぞれ複製された後、その組み替えが起こり、２度の分裂を経て、４つの１
倍体細胞が形成される。 

2. エピゲノム情報と三次元クロマチン構造：エピゲノム情報とは、広義には DNA配列における塩基情報
以外の情報全てを指し、狭義には DNA上の化学修飾の⼀種を意味することが多く、これには DNAの
メチル化やヒストン残基のメチル化やアセチル化などが含まれます。このような DNA ならびにヒス
トンの化学修飾により遺伝⼦の発現が細胞種類ごとに制御されています。三次元クロマチン構造とは、
クロマチン(ヒストンタンパク質に巻き付いた状態の DNA)の核内における三次元的な空間配置を⽰し、
例えば、エンハンサーと呼ばれる遺伝⼦発現制御領域による遺伝⼦発現の活性化は、エンハンサーと
プロモーターの空間的近接により制御されることが知られています。三次元クロマチン構造は広義に
はエピゲノム情報に含まれます。 

3. 体細胞分裂型コヒーシン複合体 (cohesin complex)：コヒーシン複合体は細胞分裂時に必須の複合体
として同定されました。また、体細胞分裂と減数分裂という細胞分裂の種類により異なるコヒーシン
複合体が使⽤されることが知られています。 

4. インシュレーション(insulation)：三次元クロマチン構造における DNA 配列上の区切りのこと。例え
ば、この区切りを超えてエンハンサーによる遺伝⼦発現制御が起こることは稀であることが知られて
いる。 

5. クロマチン免疫沈降シーケンス法(ChIP-seq)：タンパク質の DNA上の局在(結合部位)を知るために使
われる⼿法。 

6. 免疫沈降質量分析解析：タンパク質同⼠の相互作⽤を知る⽬的で⾏われる⼿法で、あるタンパク質を
標的にして、そのタンパク質と相互作⽤しているタンパク質を質量分析により網羅的に同定する⼿法。 

7. B細胞：体内の免疫系において主に抗体産⽣に重要な役割を果たす免疫細胞。 
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