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研究成果の概要（和文）： 

乳癌、子宮内膜癌、卵巣癌などのホルモン依存性癌の治療薬として用いられている「選択的

エストロゲン受容体モジュレーター(SERM)」は、組織特異的な転写制御能を発揮するがその

分子機構は明らかではない。我々は、SERM 依存的にエストロゲン受容体 ERαに結合するタ

ンパク質群の精製を試み、ブロモドメインを有する BRD4 を同定した。BRD4 は positive 

transcription elongation factor b(P-TEFb)と共に転写伸長反応を促進する因子であることか

ら、SERM による転写制御は、転写伸長の促進／抑制による可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Selective estrogen receptor modulator (SERM) is a well-established agent in the 

management of hormone-dependent cancer such as breast, endometrial and ovarian cancer. 

SERM liganded-ERα regulates its target genes in tissue specific manner. However, the 

molecular mechanism which determines the tissue specificity is not well-known. We used 

biochemical purification techniques to identify ERα-associated proteins dependently on 

SERM. Interestingly, we found that bromodomain-containing protein BRD4, which is 

known to recruit positive transcription elongation factor b (P-TEFb) on target gene 

promoters and stimulates transcriptional elongation.  
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１．研究開始当初の背景 

エストロゲンは、女性生殖器官の発達・機

能維持に必須の女性ホルモンであるが、骨、

心血管系、中枢神経系、脂肪組織など広範な

臓器・組織において、多種多様な生理機能を

発揮することが明らかとなってきた。一方、

エストロゲンは、乳癌、子宮内膜癌、卵巣癌

などのホルモン依存性癌の発生・増殖・進行

に促進的に作用することが知られている。 

このようなエストロゲンの生理・病理作用

を担う最も重要な因子が、エストロゲン受容

体 ERα/βである。ER は核内受容体スーパ

ーファミリーに属する DNA 結合性の転写因

子であり、エストロゲン依存的な標的遺伝子

発現制御を介し、その作用を発揮する。 

ERαタンパク質の構造は、N 末側から順

に A～F 領域に分割され、転写活性化領域は、

AB 領域(AF-1)と E 領域(AF-2)の２か所に存

在している。AF-1 はリガンド非依存的な転

写活性化能を担い、組織依存的に活性の強さ

が異なる。一方、AF-2 はリガンド依存的な

転写活性化能を担っている。ERαによる転写

活性化能は、転写共役因子と呼ばれる一連の

タンパク質群により制御される。また、転写

共役因子群による ERαの転写制御能には、

組織特異性があることが知られている。 

 組織特異的な ERαの転写制御能を引き出

す合成リガンドとして、選択的エストロゲン

受容体モジュレーター(SERM)が開発されて

いる。代表的な SERM であるタモキシフェ

ンやラロキシフェンは、女性生殖器に対して

は主にアンタゴニスト活性を示す一方、骨や

心血管系に対してはアゴニスト活性を示す

ことが知られている。SERM の組織特異的な

転写制御能を解明することは、各種ホルモン

依存性癌の病態解明および新規治療薬開発

の基盤となることが期待される。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、SERM 依存的に ERαと相互

作用する転写共役因子を取得し、同定された

因子の分子機能解析を通じて、SERM 依存的

な転写制御機構を解明することを目的とし

た。 

 

 

３．研究の方法 

 タグ付き ERαを恒常的に発現する HeLa

細胞株を樹立し、各種 SERM 処理後、核抽

出液中の ERα相互作用因子群の精製および

MALDI-TOF/MSによる相互作用因子の同定

を行った。 

 

 

４．研究成果 

①ERαリガンドであるエストロゲン(E2)、お

よび、SERM であるタモキシフェン(TAM)、

ラロキシフェン(RAL)を添加し、ER 相互作

用因子の精製を行った。RAL 添加時の相互作

用因子としてブロモドメインタンパク質

BRD4 を取得、同定した。 

②BRD4 は、ERαAF-1 と直接相互作用する

こと、さらに、その結合は TAM および RAL

により増強されることを明らかにした。 

③BRD4 は、ERαAF-1 のリガンド非依存的

な転写共役活性化を促進することが明らか

となった。 

④E2/SERM依存的にERαおよびBRD4が、

標的遺伝子エンハンサー/プロモーター上に

リクルートされ、「転写開始反応」が起きて

いる一方で、E2 では促進される「転写伸長

反応」が、SERM では抑制されていることが

明らかとなった。 

（２）得られた成果の国内外における位置づ

けとインパクト/今後の展望 

近年、BRD4 は、標的遺伝子上流に P-TEFb



をリクルートすることで、プロモーター上で

静 止 し て い る (promoter proximal 

pausing)RNA ポリメラーゼⅡの遺伝子下流

への移動を促し、転写伸長反応を促進するこ

とが明らかとなった。SERM の組織特異的な

転写制御能の一端が、転写伸長反応の促進/

抑制であるという新たな知見へとつながる

結果であると考えられる。SERM が結合した

AF2 が、AF-1 に結合する BRD4 および

P-TEFb の機能を制御する分子機構を明らか

にすることは、SERM の組織特異的な転写制

御能の解明につながると期待される。 
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