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研究成果の概要（和文）：血中HDLレベルを規定するcausal SNPの探索を目的に、TFEL scan法を用いてapoAIの
プロモーター領域のSNPを解析した。まず、2つの異なるルシフェラーゼレポーターベクターの一方にプロモータ
ー領域の参照配列を、もう一方に同じ領域でSNPを1つだけもつ配列を挿入し、これらをヒト細胞株にコトランス
フェクションしてルシフェラーゼ活性の比率を評価した。次に、スクリーニングで選び出されたSNPの部位に結
合する転写因子を同定するためにTFEL scan法を用いた。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of searching causal SNPs which regulate blood HDL level, the
 TFEL scan method was used to analyze SNPs in the promoter region of apoAI. First, a reference 
sequence of the promoter region was inserted into one of two different luciferase reporter vectors 
and a sequence having only one SNP in the same region was inserted into the other vector. These 
vectors were co-transfected into human cell lines to evaluate the ratio of luciferase activity. 
Next, the TFEL scan method was used to identify transcription factors that bind to SNPs selected by 
screening.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
同定された転写因子をヒト細胞株で過剰発現したところ、内因性のapoAI遺伝子の発現が増加した。apoAIのプロ
モーター領域にあり、転写活性に影響を与えるSNPと、この部位に結合してapoAI遺伝子の発現を制御する転写因
子を同定した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
米国で広く行われている DTC 遺伝学的検査（Direct-to-Consumer Genetic Testing）が近年、
日本国内においても開始され、ゲノムワイド関連解析（GWAS）によって得られた知見に基づい
て消費者が自身のゲノムを検査できるようになった。現在までに、どの lead SNP（ゲノム上で
目印となる一塩基多型）がどのような疾患や形質と関連しているかという情報は国内外で蓄積
されてきたが、「この塩基の置換が原因である」といった真に機能を有する causal SNP の情報
はまだ充分ではない。今後、より正確な情報を消費者に届けるためには、causal SNP の探索と
その機能解析が必要になる。 
一方、理化学研究所が主宰する国際研究コンソーシアム「FANTOM」の第 5期の成果が発表さ
れ、GWAS によって見出された lead SNP がエンハンサーやプロモーターに位置していることが
明らかになった。これらの遺伝子制御部位に causal SNP が位置することで疾患や形質がもたら
されるメカニズムを解明することは、生命現象の解明という点からも重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、善玉コレステロールとして知られる HDL コレステロールを血液中で輸送してい
る「高密度リポタンパク質（HDL）」に着目し、その主要構成タンパク質であるアポリポタンパ
ク質 A-I（apoAI）を対象とした。 
 
３．研究の方法 
まず、apoAI 遺伝子のプロモーターに位置する SNP の中から、転写活性に影響を与える causal 
SNP の探索を試みた。2つの異なるルシフェラーゼレポーターベクターの一方にプロモーター領
域の参照配列を、もう一方に同じ領域で SNP を 1つだけもつ配列を挿入し、これらをヒト細胞
株にコトランスフェクションしてルシフェラーゼ活性の比率を評価した。次に、転写因子だけ
をゲノムワイドに網羅した発現ライブラリー「Transcription Factor Expression Library
（TFEL）」を独自に構築し、見出された causal SNP が位置する DNA エレメントに結合する転写
因子の同定を進めた（図 1、図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 網羅的転写因子発現ライブラリーTFEL の構築 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 TFEL scan 法 
 



４．研究成果 
apoAI 遺伝子のプロモーターに位置する SNP の中から、転写活性に影響を与える causal SNP
を見出した。そして TFEL scan 法を用いて、見出された causal SNP が位置する DNA エレメント
に結合する転写因子を同定した。この転写因子をヒト細胞株で過剰発現したところ、内因性の
apoAI 遺伝子の発現が増加した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 HepG2 細胞での機能解析 
HepG2 細胞はヒト肝癌由来の細胞株であり、肝臓の代替 
モデルとして使用されている。アデノウイルスベクター 
によって遺伝子導入したところ、コントロールの「GFP」 
に比べて転写因子「TFEL#1193」は apoAI 遺伝子の発現を 
増加させた。 
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