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研究成果の概要（和文）： 
核内受容体型転写因子である Ad4BP/SF-1 は副腎皮質における各種遺伝子の転写を通じ、
細胞の分化と機能維持に重要な機能を担っている。この因子の機能を通じ細胞が分化する
にあたっては、クロマチン構造の制御を通じ、機能するエンハンサーが選択ならびに変換
されるはずである。本研究では副腎皮質を対象として、Ad4BP/SF-1 ならびにヒストン修
飾を認識する抗体を用いたクロマチン免疫沈降法と大容量シークエンスをおこなった。そ
の結果、Ad4BP/SF-1 が遺伝子近傍または内部に存在するエンハンサーに結合することで
解糖系遺伝子を制御していることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Ad4BP/SF-1, a member of nuclear receptor superfamily, plays pivotal role in 
differentiation and function of the adrenal cortex through regulating various target 
genes. It has been hypothesized that active enhancers should be exchanged or selected 
through conversion of chromatin structure when Ad4BP/SF-1 functions during the 
tissue development. In the present study, we performed ChIP-sequence analyses of the 
DNA recovered with antibodies for Ad4BP/SF-1 and modified histones. As the 
consequence, it was found that Ad4BP/SF-1 regulates glycolytic gene expression 
through binding to enhancers localized in and around the genes.  
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１．研究開始当初の背景 
	 副腎皮質はステロイドホルモン（糖質コ
ルチコイドと電解質コルチコイド）を産生
する。このような組織特異的な機能の獲得

はそれぞれの組織で発現する遺伝子のレパ
ートリーに依存することから、組織特異的
な遺伝子発現機構の解明が、細胞や組織の
分化の理解には欠かせない。このような観
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点から、組織形成メカニズムの理解に向け
て、主に二つの方向から研究が推進されて
きた。一つは組織特異的転写因子の機能解
析を通じて、そして他の一つは組織特異的
エンハンサーの解析を通じて、組織分化を
支える遺伝子カスケードを解明するもので
あった。従来の研究では、組織特異的エン
ハンサーの同定が困難なこともあり、主に
前者のアプローチによる研究が世界的に展
開されてきた。これに対し、我々は過去７
年以上の歳月を組織特異的エンハンサーの
同定と解析に費やしてきた。その過程で
Ad4BP/SF-1 遺伝子座に胎仔副腎皮質エン
ハンサーをはじめ、計５種類の組織特異的
エンハンサーを同定した。更に、その後の
解析結果の中で、我々が特に注目した点は、
胎仔副腎皮質が成獣副腎皮質に分化するに
あたり、胎仔副腎エンハンサーから成獣副
腎エンハンサーへとエンハンサーの使用を
換えること（エンハンサー変換）であり、
また同一細胞を起源とする胎仔精巣ライデ
ィッヒ細胞と胎仔副腎皮質細胞が、分化の
過程でそれぞれのエンハンサーを選択する
こと（エンハンサー選択）であった。	 
 
２．研究の目的 
	 これらの結果をもとにエンハンサー選択
やエンハンサー変換こそが、従来より指摘
されてきたクロマチンの構造変換と遺伝子
発現の関係に構造的・機能的根拠を与える
と推測するに至った。この新たな概念がゲ
ノム中の全ての遺伝子発現の共通の基盤と
成り得るならば、遺伝子発現の組織特異性
は組織特異的エンハンサーの選択と変換を
可能にするクロマチン構造の変化に由来す
ることを容易に想起させるものであった。
そこで、情報生物学者の協力のもと、エン
ハンサーの機能とクロマチン構造に関する
研究を行う。 
 
３．研究の方法 
	 本研究では、副腎皮質細胞のモデル系とし
てマウス副腎皮質より樹立された Y-1細胞を
用いた。通常の培地で培養した Y-1細胞より、
固定ならびに物理的に細分化したクロマチ
ンを調製し、Ad4BP/SF-1 抗体、ヒストン H3K4	 
モノメチル抗体、ヒストン H3K27	 アセチル抗
体を用い、免疫沈降を行うことで、をそれぞ
れ Ad4BP/SF-1 が結合している領域、ヒスト
ン H3K4 がモノメチル化されている領域、ヒ
ストン H3K27 がアセチル化されている領域を
回収した。H3K27 がアセチル化は活性化され
たエンハンサー領域の修飾と考えられてお
り、Ad4BP/SF-1 の結合領域と合わせて、Y-1
細胞内でエンハンサーとして機能する領域
を確定することができると考えた。これらの
回収サンプルより DNA を調製し、次世代シー

クエンサーによって回収された DNAの塩基配
列を決定した。それぞれのサンプルから 2000
万の塩基配列を得、ゲノム中における集積領
域の確定、遺伝子領域との関係、保存配列の
検索、想定される標的遺伝子の検索などを行
った。	 
	 一方、これらの結果から標的遺伝子の転写
産物量が Ad4BP/SF-1 のノックダウンによっ
て影響を受けるかについて検討した。	 
	 
４．研究成果	 
	 Ad4BP/SF-抗体による ChIP-sequence の結
果、ゲノム中に２万カ所を越える結合領域を
同定した。これらの領域は、遺伝子上流域や
遺伝子間、ならびにイントロン領域に散在し
ていたが、Ad4BP/SF-1 の結合サイトはほとん
どの領域に存在した。これらの領域がどのよ
うな機能を持つ遺伝子に存在するかを調べ
たところ、興味深いことにほとんどの解糖系
遺伝子内ならびに近傍に存在していた。この
ことは、Ad4BP/SF-1 が解糖系遺伝子の発現制
御を通じ、細胞内のエネルギー産生を制御し
ていることを示唆するものであった。そこで、
Ad4BP/SF-1 の発現量を RNAi 法にて抑制する
ことで、解糖系遺伝子の発現が抑制されるか
について調べた。その結果、全ての解糖系遺
伝子の発現が抑制された。実際に、Ad4BP/SF-
ノックダウンによって細胞内の ATP の量が
ADP/AMP に比べて減少していることも明らか
になっており、Ad4BP/SF-1 が細胞内のエネル
ギー状態を調製していることが示された。	 
	 これらの領域の多くは、活性化エンハンサ
ーの指標となるヒストン H3K27 のアセチル化
修飾を受けていた。このことはこれらの領域
が実際に解糖系遺伝子の転写制御を行って
いることを示唆するものであるが、現在、こ
れらの領域が転写活性を制御するエンハン
サーとして機能するかについて検討を進め
ているところである。	 
	 本研究では、Ad4BP/SF-1 の結合領域を同定
することで、ゲノムに散在するエンハンサー
の構造を明らかにした。また同時に、
Ad4BP/SF-1 が解糖系遺伝子の制御を行って
いることを明らかにした。最近になって、Y-1
細胞の培地中における糖濃度によって解糖
系遺伝子における Ad4BP/SF-1 の集積が制御
されているとの知見を得ることができた。ま
た、低糖濃度による培養下では、Ad4BP/SF-1
の集積量が増加するとともに、Ad4BP/SF-1 が
新たな複合体を形成していることも明らか
になってきた。未だこれらの複合体タンパク
質の同定には至っていないが、複合体タンパ
ク質の解析を通じ、エンハンサーの構造変換
が行われている可能性があり、複合体タンパ
ク質の解析を急いでいるところである。	 
	 本研究によって得られた成果で興味深い
と思われる点は	 
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