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研究成果の概要（和文）：本研究は、ATP依存性クロマチンリモデリング因子Swi/Snf複合体の発癌制御における
役割を解明するものである。Swi/Snf複合体の構成因子は、多くの癌において変異や欠失が同定されている。主
要な構成因子Snf5のN末端が欠失しているSnf5bを含むSwi/Snf複合体は、in vitroにおけるアンドロゲン転写誘
導系においてPSAの転写を抑制することを見出した。この結果は、前立腺癌に対する新たな治療アプローチにな
ることが考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study elucidates the roles of ATP-dependent chromatin remodeling 
complex, Swi/Snf complex in oncogenic mechanism. Numerous cancers have gene mutations or deletions 
in subunits of Swi/Snf complex. We found that Snf5b deleting N-terminal domain of Snf5 suppressed 
the transcription of PSA in in vitro androgen induced transcriptional system.

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの知見により、クロマチンリモデリング因子であるSwi/Snf複合体は癌抑制因子として働き、癌の悪性
化に関与することが明らかになってきた。しかし、Swi/Snf複合体は細胞増殖に必須な遺伝子の転写を制御する
ため、in vivoにおける実験系では詳細な機能の解析が困難であった。本研究では、in vitroにおいてクロマチ
ンリモデリングを介した遺伝子転写を誘導する系を用いて、新たなSwi/Snf複合体の機能を調べたものである。
本研究結果は、Swi/Snf複合体の癌化における役割を解明できるものであり、癌の治療に対する新たなアプロー
チを開拓していくものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 哺乳類において必須な ATP 依存性クロマチンリモデリング因子 Swi/Snf 複合体は、細胞増
殖や分化、転写、DNA 修復において重要な役割を果たしており、これらの複合体の構成因子は
多くの癌において変異又は欠失が同定されている。Swi/Snf 複合体の主要な ATP 分解酵素であ
る Brg1 と Brm は、アミノ酸レベルで約 75%と高い相同性を示し、SNF5 や BAF155、BAF170 など
の共通したサブユニットをもつ。Brg1-又は Brm-Swi/Snf 複合体はクロマチン構造を変化させ、
転写因子のプロモーター部位における結合を誘導することで転写活性化因子として働く一方、
クロマチンと結合することで転写の抑制にも働くことが知られているが、二つの複合体の機能
的な役割の違いは未だ不明なままである。 
 
(2) Swi/Snf 複合体は癌抑制因子として働き、癌の悪性化を促進することが明らかになってき
ているが、癌細胞における制御メカニズムは解明されていない。Swi/Snf 複合体の主要な構成
因子 BRG1 や SNF5 のノックアウトマウスは胎生致死性を示し、培養細胞におけるノックダウン
は構成因子の多くが細胞増殖停止を引き起こすため、解析に必要な実験系の確立が困難であっ
た。本研究では、in vitro においてクロマチンリモデリングを介する転写誘導系を用いて、
Swi/Snf 複合体の癌細胞における転写調節を明らかにするものである。 
 
２．研究の目的 
本研究は、Swi/Snf 複合体の癌細胞における生理学的機能を明らかにすることを目的としてい
る。特に、Ⅰ）Brg1-Swi/Snf 複合体と Brm-Swi/Snf 複合体の転写制御における役割の違い、Ⅱ）
in vitro における Swi/Snf 複合体の機能解析に用いるアッセイ系の確立、Ⅲ）癌細胞における
Swi/Snf 複合体の転写制御機構の解明、の三点を行っていく。本研究成果により、抗癌剤の新
たなターゲット因子としての Swi/Snf 複合体の有効性を検討し、実用化を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、in vitro の実験系を用いて Swi/Snf 複合体又は癌変異型 Swi/Snf 複合体の転写制
御に対する影響、協調的に働く新規転写因子の同定を行う。 
 
(1)培養細胞に Flag タグを付加した Brg1 又は Brm を発現し、Swi/Snf 複合体を精製する。取得
された複合体に特異的に結合している転写因子や構成因子を immunoblotting 又は質量分析に
より同定する。 
 
(2)Brg1 や Snf5 は癌細胞において変異や欠失が多数見つかっていることから、癌変異型の Brg1
と Snf1 を作製し、癌化における Brg1-Swi/Snf 複合体の役割を調べる。特に多くの癌細胞で発
現している Snf5b を発現し、野生型である Snf5b との複合体の違いを解析する。 
 
(3) これまでに、Swi/Snf 複合体はアンドロゲンによる転写を活性化することが報告されてい
ることから、in vitro においてクロマチン構造変換を伴い、アンドロゲンによって誘導される
ターゲット遺伝子 PSA の転写を評価する系を構築する。この評価系に(1)(2)で精製した複合体
を加えることで、転写における Brg1-Swi/Snf 複合体の機能を評価する。 
 
(4)癌変異型 BRG1 又は SNF5 発現細胞における RNA-seq を行うことにより、ターゲット遺伝子の
転写量の変化を網羅的に解析する。この解析結果により、癌細胞における Swi/Snf 複合体の転
写調節に対する影響を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) Brg1-Swi/Snf 複 合 体 と
Brm-Swi/Snf複合体の構成因子の
違いを明らかにするために
Swi/Snf 複合体の精製を行った。
ヒト胎腎細胞 HEK293 細胞又は
Hela 細胞に Flag-HA タグを付加
した Brg1 又は Snf5 を発現させ、
Brg1- Swi/Snf 複合体を精製した
（図 1）。その結果、これまでに
報告のあるBrg1- Swi/Snf複合体
のサブユニット以外のタンパク
質が含まれていたことから、新規
の構成因子又は転写因子である
可能性があるため、タンパク質の
同定を行っている。 
 
(2) 悪性ラブドイド腫瘍の原因遺伝子として知られている Snf5 には２つの isoform（Snf5a, b）



が存在しているが、生理学的な機能の違いは明らかになっていない。しかし、野生型である
Snf5a の N 末端領域の９アミノ酸が欠失した Snf5b は、多くの癌細胞で発現していることが明
らかになっており、発癌における関与が示唆される。そこで、精製した Snf5a 又は Snf5b を含
む Swi/Snf 複合体を精製し比較したところ、明らかに構成しているタンパク質に違いがあった
（図 2）。Snf5b は N 末端領域の欠失により、複合体構成因子の安定性が低下したためであると
考えられる。 
 
(3) Swi/Snf 複合体はアンドロゲン
レセプターのターゲット遺伝子の
転写を活性化することが報告され
ている。そこで、in vitro において
クロマチン構造変換を伴いアンド
ロゲン誘導によってターゲット遺
伝子であるPSAが転写される系を構
築した（図 3A, B）。そこで、精製し
たSnf5a又はSnf5b複合体をアンド
ロゲンレセプターによる in vitro
転写誘導系に加えたところ、Snf5a
複合体では転写が活性化されたの
に対して、Snf5b 複合体では転写が
抑制された（図 3C）。これらの結果
より、Snf5a と Snf5b に機能的な違
いが存在することを見出した。 
 
(4) ATP 分解酵素 Brg1 と BRM は機能的にオーバーラップしていると考えられていたが、近年膵
臓ランゲルハンス島のβ細胞において Brg1 が特異的に転写制御していることが明らかになっ
た。そこで、Brg1 と BRM の癌細胞における機能的な違いを明らかにするために、Hela 細胞にお
いて BRG1、BRM、SNF5 をノックダウンしたところ、BRM のノックダウンは BRG1 のノックダウン
と同レベルの増殖抑制を示した。このことから、BRM もまた癌における細胞増殖を制御してい
ることが予想された。今後、BRG1 と BRM のノックダウンによる転写への影響を RNA-seq により
解析する予定である。 
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