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研究成果の概要（和文）：【目的】レチノイドX受容体（RXR）は、発生や分化さらには糖尿病への

関与など、多彩な生理作用をもつことが知られている。そこで、本研究では、新しい実験法を利

用して、ヒトゲノム内に存在するRXR作用部位を解析し、約250か所を同定することに成功した。

これらの情報は「TOHOrSNPdb」としてWeb上で公開しており、RXRネットワークの解明につながる

有用なデータベースになると期待している。 

 

研究成果の概要（英文）：Retinoids play an important role in development, differentiation, 
and homeostasis. To identify RXR homodimer-binding sites in the human genome, we performed 
a modified yeast one-hybrid system and identified 250 potential RXR-binding sites. In 
addition, TOHO rSNP database will be important for the elucidation of the physiological 
functions of RXRs. 
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研究分野：複合新領域 
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１．研究開始当初の背景 
酵母のような単細胞生物は転写開始点上流
の 500 bp 程度で全ての転写調節が行われて
いるが、ヒトのような高等生物ではプロモー
ター領域以外にも転写因子の結合配列が存
在するため、転写調節領域をゲノム規模で解
析することは非常に困難である。このため、

様々な実験手法が模索され、マイクロアレイ
上に全ヒトゲノムを並べた「タイリングアレ
イ」と「クロマチン免疫沈降法」を組み合わ
せた「ChIP on Chip」が開発された。ChIP on 
Chip は「全ゲノム」を網羅している点は優れ
ているが、人体に存在する約 300 種の細胞に
ついて、発生段階や様々な環境下をカバーす



ることは不可能である。そこで申請者は、細
胞種や環境に影響されず、しかも比較的低コ
ストで実験できる新しい実験法の開発に取
り組み、改良型 Y1H 法の確立に成功した。 
これまでに、申請者が開発した改良型 Y1H 法
（詳細は次ページを参照）を用いて、糖尿病
と深く関連する核内受容体型転写因子であ
るグルココルチコイド受容体(GR)を解析し、
ヒトゲノムから約 350 ヶ所の GR 結合配列の
同定に成功した。改良型 Y1H 法を様々な転写
因子について検討したところ、核内受容体フ
ァミリーに属する転写因子に有効であるこ
とがわかってきた。その中でも、レチノイン
酸受容体(RAR および RXR)には特に有効であ
った。 
 
２．研究の目的 
(1) 申請者が独自に開発した改良型 Y1H法を
用いて、ヒトゲノムからレチノイン酸受容体
標的配列を系統的に同定してリストアップ
する。 
(2) ヒト細胞株を用いたレポーターアッセ
イなどによって、クローニングした結合配列
が、生細胞内においてレチノイン酸応答配列
として機能するか検証する。 
(3) データベースを作成し、全データを Web
上で公開する 
 
３．研究の方法 
(1) 酵母を使った実験系は、生細胞の核内と
いう意味では動物細胞と同じであるものの、
動物細胞種ごとに特徴的なクロマチン修飾
を受けておらず、「転写因子が全ヒトゲノム
断片にアクセス可能な状態」と考えられ、細
胞種の違いを超えた転写因子の結合配列の
探索に適している。よって、申請者が開発し
た改良型 Y1H 法（下図）を用いて、全ヒトゲ
ノムからレチノイン酸受容体結合配列を系
統的にクローニングする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) 得られた配列をシークエンスし、染色体
上での位置をマッピングする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 同定したレチノイン酸受容体結合配列
を Luciferase 遺伝子の上流に連結し、ヒト
細胞株を用いたレポーターアッセイを行う。
これによって、生細胞内で実際にレチノイン
酸応答配列として機能するかを検証する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 分子レベルと細胞レベルから得られた
全データをデータベース上に統合し、Web 上
に公開する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) RXR 結合配列同定のために、まず、改良
型 Y1H 法の条件を検討し、2.5μM のレチノイ
ン酸を用いることで、既存の RXR 結合配列依
存的なコロニーの成長が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(2) ヒトゲノムの 2倍をカバーするスケール
で改良型 Y1H 法による RXR の結合配列の同定
を行ったところ、約 250 の結合配列を同定し
た。さらに、これらを解析したところ、約 200
カ所の RXR結合部位をヒトゲノム内に同定す
ることに成功した。このうち 28%がイントロ
ン内に結合しており、レチノイン酸応答領域
としてプロモーター領域以外の重要性が示
唆された。なお、イントロンの重要性につい
ては、グルココルチコイド受容体や、エスト
ロゲン受容体など、他の核内受容体でも同様
の結果が報告されていることと一致する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) RXR 結合部位として同定されたゲノム配
列内に存在する RXR結合配列を予測した例を
以下に示す。ほとんどの配列が DR-1 を含ん
でいたが、中には DR-2を含むものもあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの配列のコンセンサスを取ったとこ
ろ以下のようになり、既存のコンセンサスと
比較すると、1 番目と 8 番目の R が A である
傾向が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 

(4) RXR 結合配列にもっとも近傍の遺伝子を
リストアップしたところ（一部を以下に示
す）、レチノイン酸による心筋への分化に重
要な遺伝子や、糖尿病の発症に重要な遺伝子
が含まれており、さらなる解析を進めている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)得られた全データをデータベース上に統

合し、TOHOrSNPdbとしてWeb上に公開した。

TOHOrSNPdbでは、①クローニングされたゲノ

ム断片の断片の染色体上での位置、②その配

列内に存在するRXR結合配列とその結合スコ

ア、③クローニングされたゲノム断片近傍に

存在する遺伝子、④RXR結合配列近傍に存在す

る遺伝子の機能、⑤RXR結合配列近傍に存在す

る遺伝子と疾患との関連情報、⑥RXR結合配列

上に存在するregulatory SNP、などの情報が

まとめられている。TOHOrSNPdbは、RXRネット

ワークの解明につながる有用なデータベース

になると期待している。 
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