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研究の概要：  
本研究課題は、エンハンサー配列上に形成される巨大なタンパク質複合体、エンハンソソームがどのよう

に転写反応を制御しているのか解明することを目指すものである。特に、コヒーシンと呼ばれる DNA モ
ーターがエンハンソソーム中でどのように転写伸長反応を制御しているのか明らかにすることを、最
大の目標としている。 

 
 

研究分野：分子生物学 
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１．研究開始当初の背景 
 
真核細胞における遺伝子発現は、エンハンサー配列上に形成されるエンハンソソーム複合体によって制

御されることが多い。エンハンソソームの機能は、RNA ポリメラーゼ II (Pol II)をプロモーター領域へ
リクルートすることだと一般に考えられている。私たちはこれまでの自身の研究結果に基づき、リク
ルートされた Pol II が伸長活性を持つ状態へと移行するステップにおいてもエンハンソソームが機能
していること、その機能においてコヒーシンが中心的役割を果たしていること、を考えている。コヒ
ーシンの機能不全は、コヒーシン病（先天性の発生異常を伴う疾患）を引き起こすことが知られる。
コヒーシンによる転写伸長制御は、発生のプロセスにおいて極めて重要な役割を持つことが示唆され
ていた。 

 

２．研究の目的 
 
エンハンソソームが転写伸長反応を制御するという仮説を実証すること、そしてそのメカニズムの詳細

を理解することを目的とする。コヒーシン ATPase がこの転写伸長制御における主要な因子と考えてお
り、コヒーシンに焦点を当てた解析を行う。コヒーシンによる転写伸長制御の破綻が、いかにしてコ
ヒーシン病を引き起こすのか分子レベルで理解することも併せて目的とする。 

 

３．研究の方法 
 
以下の４点を主たるアプローチとした研究を展開する。 

(1) 試験管内再構成系を用いたエンハンソソームの機能解明 
(2) 核内エンハンソソームの高解像度可視化を通じたコヒーシンの機能解明 
(3) エンハンソソームの新規構成因子の探索 
(4) 転写制御異常という視座からのコヒーシン病の分子病態の理解 



(1)(2) では、エンハンソソームにおいてコヒーシンが果たす役割を、in vitro, in vivo の両面から解
き明かすことを目指す。(2) では、ChIP-seq や Hi-C といったゲノム学的手法を活用することで核内
のエンハンソソームの構造・状態の可視化を行う。(3) では主に生化学的手法によってエンハンソソ
ームに含まれる新規因子を単離し、その解析を行う。(4) は以上で得られた知見をもとに、コヒーシ
ンによる転写制御の破綻がいかにしてコヒーシン病という病態を引き起こすのか、その分子機序を理
解しようとするものである。コヒーシン異常が引き起こす mRNA への影響を様々な観点で計測し、情報
学的解析を加えることでこの目的を達成する。 

 
 

４．これまでの成果 
 
試験管内系と細胞を用いた実験の双方で、エンハンソソーム中のコヒーシンが転写伸長反応を制御してい

ることを示す結果を得ることができている。現在その成果を論文として発表するべく投稿準備をして
いるところである。また、その制御のメカニズムについても、ヒントとなる知見が集まってきている。
これまでの結果から、「NELF タンパク質の Pol II への会合•脱離がコヒーシン ATPase により制御され
ている」という作業仮説が得られている。その実証を目指した実験を続けている。これまでの研究の過
程から、核内 DNA の高次構造を高解像度で可視化する新技術、MicroChIP が開発できた。本研究課題
にとどまらず、様々な研究にも適用できる有用な技術であると考えている。 

 
 

５．今後の計画 
 
コヒーシンによる転写伸長制御のメカニズム解明を目指した実験を行う。上述のように、NELF が鍵となる

因子であると考えており、NELF の CDK9 によるリン酸化修飾に着目した解析を行う。コヒーシンが DNA
モーターであることから、DNA 局所構造を介した転写装置の制御という可能性も考えられる。In vitro
系において、電子顕微鏡や高速 AFM 活用した解析を行う。In vivo においては、これまでの研究で開発
に成功した MicroChIP 法によって DNA 局所構造の可視化を行う。コヒーシンによる転写伸長制御の破
綻がどうして発生異常（コヒーシン病）を引き起こすのかという点についても研究を行う。これまでの
結果は、NELF による転写の一時停止がなくなることで RNA に何らかの品質異常が生じている可能性を
示唆している。様々なゲノム学的手法によりその異常の実体を同定することを目指す。コヒーシンと協
調的に機能すると考えられる因子として、BRD4, AFF4, ANKRD11 などが見つかってきている。これらの
因子も対象とした研究を行い、エンハンソソームの全貌解明へとつなげる。 
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