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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、神経機能制御因子 activity-regulated cytoskeleton-associated protein (Arc)
遺伝子が転写因子 serum response factor (SRF)とその結合因子（コファクター）によって、
活性化と不活性化の制御を受けることを見いだした。この SRFコファクターによるスイッチン
グ機構は、脳機能発現機構の理解を深め、SRF コファクターを標的とした創薬基盤構築の一助
となると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Activity-regulated cytoskeleton-associated protein (Arc) is a regulator of neuronal 
function. In this study, we have found that SRF cofactors, megakaryoblastic leukemia 
1(MKL1) and Ets-like transcription factor 1 (Elk1), activate and inhibit Arc gene 
transcription, respectively. These findings, at least in part, contribute to a better 
understanding of brain function and provide a novel insight into SRF cofactor-based drug 
design.  
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１．研究開始当初の背景 
  神経突起やシナプスの形態制御とともに
核内の遺伝子発現制御も脳機能に重要であ
る。転写因子 serum response factor (SRF)
欠損マウスの解析から、SRF が記憶学習の基
礎過程や神経形態に重要であることが明ら
かになっている。SRF は、形態に関わる細胞
骨格関連遺伝子やシナプス機能制御分子で

あ る activity-regulated 
cytoskeleton-asscoaited protein (Arc)遺
伝子の発現制御を行う。Arc 遺伝子は、脳由
来神経栄養因子(BDNF)により劇的に活性化
を受ける。また、Arc 遺伝子には、SRF 結合
配列を含む synaptic activity responsive 
element (SARE)が存在しており、転写活性化
の中心的な役割を果たす配列があることが
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明らかになっている。しかしながら、SRF 依
存性遺伝子発現の詳しい調節機構は不明で
あった。近年、SRF に結合するコファクター
が明らかにされ、megakaryoblastic leukemia 
(MKL)ファミリーと Elk1 が属する Ternary 
complex factor (TCF)に大別される。そして、
それらがどのようにして SRF依存性遺伝子発
現を調節するのかについて国内外で研究が
進みつつある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、BDNF による Arc遺伝子発現に
SRF とそのコファクターがどのように関わる
かを明らかにするため、以下の点について検
討を行った。 
（１）Arc遺伝子 SARE 配列の BDNF応答性遺
伝子発現への関与 
（２）SRFコファクターの関与 
（３）SRF コファクターの新規分子種の同定
と発現パターン 
 
３．研究の方法 
  上記目的（１）（２）を検討するための方
法を記載する。培養ラット大脳皮質ニューロ
ンを BDNFで刺激し、Arc mRNA発現、タンパ
ク質発現変化を定量 PCRやウェスタンブロッ
トで調べた。また、Arc遺伝子プロモーター
とルシフェラーゼ遺伝子を連結したベクタ
ーを導入後、BDNF 刺激を行い、プロモーター
上の SAREの関与について検討した。また、
クロマチン免疫沈降を行い、SRF コファクタ
ーの Arc遺伝子クロマチンへの動員状況につ
いて検討した。さらに、MKL1,Elk1を大脳皮
質ニューロンに発現させ、Arcプロモーター
の活性化、不活性化のどちらに関与するかを
検討した。 
 上記目的（３）に関しては、ラット海馬 RNA
から cDNAを作製し、cDNAクローニングを行
うとともに、分子種特異的な発現パターンを
定量 PCR で調べた。 
 
４．研究成果 
 まず、上記目的（１）（２）に関する結果
について以下にまとめる。Arc遺伝子の SARE
に存在する 3 つの転写因子 CREB, MEF2, SRF
応答配列が全て,BDNF 誘導性活性化に関与す
ることが明らかとなった。そのうち、SRF 結
合配列が最も強く関与し、Elk1が結合する配
列が抑制的に働いていることが明らかとな
った。実際、Elk1は、Arc遺伝子発現を抑制
する活性があり、MKL1はその逆に活性化に働
くことが分かった。また、BDNF で刺激すると、
Elk1がクロマチンからはずれ、代わりに MKL1
がリクルートされることが明らかとなった。
これらのことから、SRF/Elk1 複合体から
SRF/MKL1 複合体への構成変化が、Arc遺伝子
発現のスイッチオンを担う新規機構をひと

つであることが示された。 
 目的（３）に関する結果では、新規 MKL1
分子種である MKL1-elongated derivative of 
yield (MELODY)を同定した。そして、既知の
分子種とともに脳領域別、脳発達過程におけ
る発現パターンを解析したところ、部位別、
発達段階別でそれぞれ異なった発現パター
ンを示すことが明らかとなった。また、神経
樹状突起に対する影響が分子種で異なって
いることも分かった。 
 以上のことは、脳機能発現の分子機構の一
端を理解する一助となる。また SRF コファク
ターを神経疾患の標的分子候補ととらえる
ことで新たな創薬基盤の構築に貢献すると
考えられる。 
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