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研究成果の概要（和文）：sMafおよびCNC両転写因子は、細胞内の存在比に応じて様々な組み合わせの二量体を
形成する。CNC-sMaf二量体が酸化ストレス応答をはじめ様々な生命現象に関わることは、これまでに多くの研究
で実証されている一方で、sMaf因子ホモ二量体に関しては、これまで生体内での機能はほとんど明らかではなか
った。本研究では、sMafホモ二量体が制御する標的遺伝子を純粋に評価するため、sMafホモ二量体のみを特異的
に発現させることのできる培養細胞系を樹立した。

研究成果の概要（英文）：While many studies have demonstrated that the CNC-sMaf heterodimer is 
involved in various biological functions, including oxidative stress responses, functions of the 
sMaf homodimer in vivo has been largely unknown.  In this study, we established a cell culture 
system that can specifically express sMaf homodimers to precisely evaluate the target genes of the 
sMaf homodimers.

研究分野： 遺伝子発現制御
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研究成果の学術的意義や社会的意義
標的遺伝子制御において、しばしば転写因子は他の転写因子との複合体を形成しゲノム上のDNAモチーフ認識す
る。しかしながら、細胞内の存在比に応じて様々な組み合わせの二量体を形成しうる転写因子において、特定の
組み合わせの転写因子二量体の機能を純粋に評価することは難しい。本研究では、sMaf群転写因子同士を強制的
に二量体化（テザリング）することでsMaf因子ホモ二量体の機能を純粋に評価する解析系を構築した。タンパク
質のテザリング解析には他にも事例があるが、転写制御での報告は少ない。本手法は、二量体として機能する他
の転写因子に対しても応用可能であり有効な解析手法として提案できると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 
生体が環境の変化に適切に応答し恒常性を維持するためには、転写因子による時

空間的に調和のとれた遺伝子発現制御が必須である。転写因子は、単量体あるいは

他の転写因子との複合体を形成することで、ゲノム上の DNA モチーフ認識し、標的遺

伝子の発現を制御する。 
sMaf 群転写因子 (MafF, MafG, MafK) は塩基性領域ロイシンジッパーファミリーに

属する転写因子である。sMaf 因子自身は転写活性化ドメインを持たないが、様々な

CNC 因子 (Nrf1, Nrf2, Nrf3, NFE2) とヘテロ二量体を形成し、標的遺伝子の発現を

誘導する。また、sMaf 群因子は CNC 因子のパートナー分子として機能するだけでな

く、それ自身でホモ二量体（sMaf ホモ二量体）を形成し、標的遺伝子の発現誘導を負

に制御すると考えられている。 
sMaf および CNC 両因子は、細胞内の存在比に応じて様々な組み合わせの二量体

を形成しうる。CNC-sMaf 二量体が酸化ストレス応答をはじめ様々な生命現象に関わ

ることは、これまでに多くの研究で実証されている一方で、sMaf 因子ホモ二量体に関

しては、in vitro の実験系を用いて標的 DNA 配列に対して親和性を持つことが示され

てきたものの、これまで生体内での機能はほとんど明らかではなかった。 
 

2. 研究の目的 
本研究では、sMaf ホモ二量体を特異的に発現させることのできる培養細胞を樹立し、

sMaf ホモ二量体が制御する標的遺伝子を明らかにすることを目的とした。 
 

3. 研究の方法 
(1) MafG ホモ二量体を特異的に発現する培養細胞系の確立 

sMaf および CNC 両因子は、細胞内の存在比に応じて様々な組み合わせの二量

体を形成しうる。この状況は様々な二量体が存在しうる生体環境において、sMaf
ホモ二量体の機能を純粋に評価することを難しくしてきた。そこで本研究では、全

ての sMaf 因子を欠失したマウス線維芽細胞株（G0K0F0 細胞）[1]において MafG
同士を強制的にリンカーペプチドで結合させることで、MafG ホモ二量体のみが発

現する培養細胞を樹立した。 
 

(2) MafG ホモ二量体による標的遺伝子制御 
Nrf2-sMaf ヘテロ二量体は様々な親電子性ストレス応答遺伝子の発現を活性化

することが知られている。そこで、マウス細胞内で発現した MafG ホモ二量体がこ

れらの遺伝子の発現に影響を及ぼすか検討した。 
 

４．研究成果 
(1) MafG ホモ二量体発現細胞の樹立 
G0K0F0 細胞株では、sMaf ホモ二量体のみならず、sMaf を必須のパートナーとする

CNC 因子の機能も欠失していることを確認した[1]。次に、MafG ホモ二量体を発現させ



 

 

るためのプラスミドベクター構築を作製し、得られた構築を G0K0F0 細胞に導入した。

ウエスタンブロットにて想定した分子量の MafG ホモ二量体が安定的に発現しているこ

とを確認した。なお本研究期間中には、同様の手法を用いた Nrf2-MafG ヘテロ二量

体[1]および Nrf1-MafG ヘテロ二量体[2]の安定発現細胞株樹立に関して、遺伝子発現

制御に関する知見とともに共著論文として誌上発表した。 
 
(2) 親電子性ストレス応答における MafG ホモ二量体による遺伝子発現制御 
樹立した細胞株にジエチルマレイン酸 (DEM) を添加することで親電子性ストレス刺

激を加え、ストレス刺激応答時の遺伝子発現変化を評価した。DEM は Nrf2-sMaf ヘ

テロ二量体の機能を活性化することで、抗酸化遺伝子発現を誘導することが知られて

いる。親電子性ストレス誘導の結果、MafG ホモ二量体を過剰発現させた細胞では一

部の Nrf2 標的抗酸化遺伝子の発現が減弱していた。リンカーペプチドで結合した二

量体を強制的に発現させる実験系の構築を通して、細胞内で実際に sMaf ホモ二量

体による抑制性制御が存在することが示唆されていると考えられる。 
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