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研究成果の概要（和文）：これまでの研究により、glyoxalase 1(GLO1)遺伝子プロモーター領域近傍に新規遺伝子多型
が存在することを新たに見出した。この新規遺伝子多型が、GLO1の転写を著しく亢進させることが明らかとなり、遺伝
子多型の存在とGLO1酵素活性とは正の相関をしていた。また、この遺伝子多型DNAと特異的に結合するたんぱくタンパ
ク質の同定にも成功し、当該タンパク質の存在が遺伝子多型の示す転写亢進に不可欠であることも明らかとなった。当
該タンパク質の存在によってヒストンがアセチル化されることも明らかとなり、遺伝子多型による転写亢進にはエピゲ
ノム調節が重要な働きをしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：A gene polymorphism in human glyoxalase 1 (GLO1) promoter region was newly 
identified and was found to significantly induce transcriptional expression of the GLO1 gene. The gene 
polymorphism was also positively correlated with the GLO1 enzyme activity. Furthermore, we identified 
associated proteins with the GLO1 gene polymorphism in the nuclear extracts, which is essential for 
transcriptional upregulation of GLO1 gene. Taken together, these results suggested that epigenetic 
regulation could play an important role in human GLO1 gene expression.

研究分野：分子生物学

キーワード： 転写調節
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１．研究開始当初の背景 
Glyoxalase 1 (GLO1)は、後期糖化反応生成
物（advanced glycation end-products, AGE）
を形成する前駆体で反応性の高い-ジカル
ボニル化合物・メチルグリオキサール（MG）
を解毒する酵素である。これまで、GLO1 は糖
尿病、がん、統合失調症などさまざまな疾患
の発症や、寿命に関わっていることが報告さ
れている。GLO1のプロモーター領域にはAREs
（antioxidant-response element）配列が３
カ所（-10〜-19、 -261〜-252、-1060〜-1051）
存在しており、この AREs に結合する転写因
子としてストレスにより活性化される Nrf2
（ nuclear factor-erythroid 2 p45 
subunit-related factor 2）が報告されてい
るが、転写発現調節機構の詳細については未
だ明らかにされていない部分も多い
（Biochem J 443, 2012）。GLO1 の転写発現が
どのように調節されているのか、GLO1 の転写
調節と病態・生命現象との関わりについては
依然として不明な点が多い。  
 
２．研究の目的 
新たに我々が同定したヒトGLO1遺伝子多型
に特異的に結合すると考えられるタンパク
質と GLO1 の転写発現機構の関連性を探求す
ることで、GLO1 転写発現調節機構を解明する
ことが目的である。本遺伝子多型は、研究代
表者が世界で初めて発見したものであり本
研究に類する研究は、国内外を問わず他にな
く、GLO1 の転写発現調節機構の解明は、医
学・生物学的にも極めて重要な意義をもつと
考えられる。 
 
３．研究の方法 
研究代表者は予備実験から既にGLO1遺伝子
プロモーター領域近傍に新規遺伝子多型 A、B、
Cが存在することを発見し、その GLO1 遺伝子
多型 Aを持つ DNAに特異的に結合するタンパ
ク質を同定した。本研究によりタンパク質に
よる GLO1 遺伝子転写発現調節機構を明らか
にするため以下の研究を行った。 
(1)遺伝子多型と GLO1 の mRNA・タンパク質
発現・酵素活性の関連についての検討を行っ
た。健常者の末梢血より採取した白血球細胞
よりゲノム DNA、mRNA、タンパク質を抽出し
用いた。 
(2)同定したタンパク質が遺伝子多型に及ぼ
す影響について検討した。タンパク質を
siRNA を用いてノックダウンし、その後に遺
伝子多型の転写活性を測定した。 
(3)タンパク質はエピジェネテクスな制御、
DNA のメチル化を抑制していると考えられる
ので、GLO1 プロモーター領域中のメチル化レ
ベルを調べた。 
(4)同定されたタンパク質によるエピジェネ
ティクスな変化、アセチル化レベルについて
も調べた。 

可能であれば、GLO1 遺伝子多型と糖尿病合
併症の発症進展について1型糖尿病患者を用
いた検討を行う計画を立て、本研究により
GLO1 遺伝子の転写発現調節機構が解明され
た場合、様々な疾患に対する新規治療薬の開
発・臨床応用に繋がる可能性がある。 
 
４．研究成果 
培養細胞である293T細胞を用いた検討によ
り、研究代表者によって新たに見出された遺
伝子多型 A は B、C に比べ約 100 倍ルシフェ
ラーゼ活性が高いことが分かった（図 1）。ま
た、ヒトの HepG2 細胞を用いた検討でも遺伝
子多型 A は B、C に比べて活性が高いことも
分かった（図１）。 

新規遺伝子多型とGLO1発現との関連を調べ
た。末梢血より採取した白血球細胞から、ゲ
ノム DNA、mRNA、タンパク質を抽出して検討
を行った。その結果、GLO1 新規遺伝子多型と
GLO1 mRNA 発現、GLO 酵素活性は相関してい
ることが明らかとなった。 

また、この遺伝子多型 A に特異的に結合す
る因子の同定にも成功した（図 2）。見出され
た当該タンパク質による GLO1 の転写活性へ
の影響を検討するためsiRNAを用いたノック
ダウン実験を行った、その結果、当該タンパ
ク質の発現低下によって著しく遺伝子多型
の示す転写活性は抑制された（図 3）。 
しかし、GLO1 遺伝子プロモーター近傍のメ 
 



 

 
チル化は抑制されていなかった。そこで、ヒ
ストンのアセチル化レベルを調べた。GLO1 遺
伝子多型に結合するヒストンは、アセチル化
されていることが明らかとなった。また、当
該タンパク質をノックダウンした場合、ヒス
トンのアセチル化レベルも低下することが
明らかとなった。これらの結果より、GLO1 遺
伝子多型の示す転写亢進には、見出された当
該タンパク質が不可欠であること、また、当
該タンパク質の存在によってヒストンがア
セチル化されることで転写が亢進すること
が明らかとなった。 
以上の研究により、ヒト GLO1 遺伝子多型に
よる転写亢進はエピジェネティクスな変化
によることが考えられた。 
このように遺伝子多型による転写発現調節
の分子機構が解明されたことで、今後、様々
な疾患における病態の解明やそれを応用し
た予防・治療法の開発に役立つ可能性がある
と考えられた。今後のさらなる研究が必要で
ある。 
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