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研究成果の概要： 
膨大な情報量をもち、クロマチンと呼ばれる構造を持つゲノムから正確に情報を取り出すのが
転写制御システムである。この機構には適切なゲノム領域から情報を読みとるためのクロマチ
ン構造の変換が必須である。我々はこの構造変換を行う因子を同定し、この因子クロマチン構
造変換の機構について解析を行った。本成果はゲノム上で行われる多くの細胞内の生命現象を
明らかにする為の重要な知見となると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 膨大な情報量を記録しているゲノムから

的確にかつ厳密に情報を取り出す転写シス

テムは、生体内で最も高度に制御された機構

の一つである。近年注目されている人工多能

性細胞（iPS 細胞）の研究においても、細胞

腫特異的な遺伝子発現機構すなわちエピジ

ェネティック制御はクロマチンレベルでの

転写制御の主要な過程である。エピジェネテ

ィック制御としては一般にヒストン修飾と

DNA のメチル化が考えられるが、ゲノム上の

転写制御領域が活性化状態になるか、抑制状

態になるかは、いずれもその初段階にその領

域クロマチンの構造変換活性が必須であり、

このクロマチン構造変換の分子機構を理解

することは、エピジェネティック制御の初段

階の過程を理解することのみならず、細胞分

化の過程、また逆に iPS 細胞をはじめ脱分化

を誘導し細胞が多能性を回復するたに必要

な分子機構を理解する上で必須である。この



ような現状からもクロマチン構造変換機構

の解明は細胞レベルでの多くの生命現象に

理解に大変重要であると考えられた。 

 

２．研究の目的 

ゲノム中に存在する数万におよぶ遺伝子は

細胞内外のシグナルを受け、核内の環境変

化、ならびに構造変化を伴う調節を受けなが

ら活性化状態と抑制状態を作り出すことで、

精緻な発現を可能としている。生体を構成

する様々な細胞の分化過程およびその維持

においては、このようなゲノムレベルでのダイ

ナミックな発現調節が働いていると推測され

る。我々は生殖腺の性分化過程において機

能する各種転写因子を解析してきたが、そ

の過程でこれらの因子が SUMO 化修飾を受

けること、更にこの修飾を通じて転写因子間

の相乗的転写活性が調節されることを明ら

かにした。この SUMO 化修飾による相乗的

転写活性化の制御機構の解明を目的に

SUMO 化修飾を受けた転写因子 Ad4BP と

相互作用する因子を精製したところ、クロマ

チンリモデリング活性を有すると推測される

因子 ARIP4 およびその核内複合体の精製

に成功した。その構成因子の解析から、

ARIP4 複合体が細胞外シグナルによって活

性化されることが示唆された。この結果は

SUMO 化修飾による転写制御が高次クロマ

チン構造を介した制御機構であると同時に、

複合体自身が細胞外シグナルによって制御

されていることを意味する。本研究では

SUMO 化修飾依存的にリクルートされる新規

制御システムの解明を通じて、未だその生

物 学 的 意 義 が 不 明 で あ る 転 写 因 子 の

SUMO 化修飾の機能と細胞外シグナルのク

ロストークを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
従来の確立された転写、またはクロマチン構

造変換複合体の精製方法と異なり、本研究で

は SUMO化修飾特異的な複合体の精製のため、

２つの手法を段階的に試行した。はじめに

SUMO 化特異的に直接転写因子に結合する因

子を精製によって同定する(図１)。さらにこ

の因子が細胞内でどのような複合体を形成

しているかを明らかにするために、生化学的

にこの複合体を精製することで(図２)、SUMO

化依存的に転写因子に結合する複合体の同

定を可能とした。本研究のように転写因子の

翻訳後修飾特異的な複合体の精製はほとん

ど前例がなく、方法論的にもユニークである。 

 

４．研究成果 

私は生殖腺の分化に不可欠な転写因子 Ad4BP

の SUMO 化修飾特異的に相互作用する因子と

してクロマチンリモデリング活性を有する

と推測される因子 ARIP4 の単離に成功し(図

１)、クロマチンリモデリングや核内構造の

ダイナミックな変換反応との関連において、

転写因子の SUMO 化修飾の機能を明らかにし

てきた。本研究課題では、ARIP4 の転写制御

機構を明らかにするために、ARIP4 の過剰発

現および siRNAによるノックダウンを行った

細胞を用いレポーターアッセイを行った。

Ad4BPの標的であるStARのプロモーター領域

をもつレポータープラスミドを用いて転写

活性化能を調べた結果、ARIP4 の過剰発現に

よって Ad4BP の転写活性化能は抑制され、

siRNA によって内在の ARIP4 をノックダウン

した場合には促進が見られた。これらの結果

から、ARIP4 は Ad4BP の転写活性化能におい

て抑制的に機能するコファクターであると

考えられた。また ARIP4 は ATPase 活性を有

する SNF2 ドメインをもつ。このことから、

ATPase 活性が転写の抑制機能に関与してい

るかどうかを明らかにするため、ATPase の活

性中心に変異を導入した ATPse 変異体 ARIP4

を導入した。その結果、この ATPase 変異体

は明らかに Ad4BP標的遺伝子に対する抑制活

性が減弱していた。この結果は ARIP4 の転写

抑制能が ATPase 活性を介していることを強

く示唆し、おそらくAd4BPは ARIP4によるATP

依存的なクロマチンの高次構造の変化によ
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って転写抑制を行っていると考えられる。さ

らにこの ARIP4 のクロマチン上での機能を

明らかにするためには複合体の精製が必須

であったため、申請者は ARIP4 に 2 つのタ

グをつけたタンパク質が低濃度で安定に発

現する細胞株を作製し、2 段階のアフィニテ

ィカラムによる ARIP4 複合体の精製を行っ

た。その結果 ARIP4 は核内で複合体を形成

していることが明らかとなり、その構成因子

として p60 という因子を同定した(図 2)。こ

の複合体が核内ドメインに共局在すること、

p60 が ARIP4 の ATPase 活性を上昇させ、

転写抑制能を促進させることから機能的に

も複合体としての働きをもつことを明らか

にしてきている。 
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