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研究成果の概要（和文）：転写因子SF-1は性腺や副腎の発生・分化およびステロイドホルモン産生を制御するマスター
因子である。我々は、網羅的なSF-1標的遺伝子の探索を行ったところ、Glutathione S-Transferase A （GSTA）ファミ
リーを同定した。GSTAファミリーのステロイド産生に対する役割と転写調節について検討した結果、GSTA1とA3がイソ
メラーゼ活性を有する新たなステロイド代謝酵素であること、およびゲノム上でクラスターを形成しているGSTAファミ
リー遺伝子（A1-A4）すべてがSF-1依存的にクロマチン構造の変化を介して転写調節されていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Steroidogenic factor 1 (SF-1, also known as Ad4BP) plays a pivotal role in the 
regulation of expression of steroidogenesis-related genes. To identify novel SF-1-target genes, a 
genome-wide analysis was carried out. We found that human glutathione S-transferase A (GSTA) family genes 
(hGSTA1&#8211;4) are regulated by SF-1. All hGSTA genes were upregulated by transduction of SF-1 into 
hMSCs, while knockdown of endogenous SF-1 in H295R cells downregulated all hGSTA genes. ChIP and 3C 
assays revealed that the coordinated expression of the genes was based on changes in higher-order 
chromatin structure triggered by SF-1. In steroidogenesis, the gene products of hGSTA1 and hGSTA3 were 
shown to function in a coordinated fashion with 3β-HSD II. This result indicates that enzymes hGSTA1-1 
and hGSTA3-3 could be considered new members of the group of SF-1 controlled steroidogenic enzymes and to 
participate in Δ5-Δ4 isomerization of steroid hormone precursors.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 

我々は世界に先駆け、間葉系幹細胞に転写

因子 SF-1を導入することで、ヒト骨髄間葉

系幹細胞からステロイドホルモン産生細胞

への分化誘導に成功している。そこでステロ

イドホルモン産生細胞への分化誘導メカニ

ズムを解明するため、DNAマイクロアレイ

と ChIP-on-Chip法を併用し網羅的な SF-1

標的遺伝子の探索を行った。その結果、10

の新たな因子が同定された。その 1つが

GSTAファミリーに属するGSTA3であった。 

 GSTAファミリー (A1~A4) は約 250 kb

にわたりクラスターを形成している。そこで

まず、GSTA3を含む GSTAファミリーの発

現を検討したところ、その発現は SF-1依存

的であった。また ChIP-on-Chip法の解析結

果より、GSTA3および A4以外では転写開始

点近傍に SF-1結合が認められなかったこと

から、これら遺伝子の発現は SF-1依存的な

高次クロマチン構造変換を介していること

が推測された。本研究では、SF-1によるクロ

マチン構造変化を介した GSTAファミリー

の転写調節機構について解析した。 

 GSTは、一般的に解毒作用を持つタンパク

質として知られているが、その中で GSTAフ

ァミリーは、イソメラーゼ活性を有すること

が明らかになっている。ステロイド合成経路

でも、イソメラーゼによる⊿5-⊿4変換が必

須であるが、従来は 3β Hydroxy Steroid 

Dehydrogenase (3β-HSD)がこの反応を触

媒していると考えられてきた。本研究では、

GSTAファミリーがステロイド産生細胞で実

際にその産生に関与しているか検討した。 

 

２．研究の目的 

(1) GSTAファミリーのステロイドホルモン

産生に対する役割を解明する。 

(2) SF-1によってGSTAファミリー遺伝子ク

ラスターがどのようにクロマチン構造変化

されるかを明らかにする。 

(3) SF-1依存性の高次クロマチン構造変化に

重要な SF-1のアミノ酸領域を同定する。 

 

３．研究の方法 

(1) GSTAファミリーのステロイドホルモン

産生に対する役割 

 3β-HSDを内在的に発現するヒト卵巣顆

粒膜細胞由来 KGN細胞を用いて、3β-HSD, 

GSTAファミリ－遺伝子のアデノウィルス過

剰発現系を構築し、それらの過剰発現による

ステロイドホルモン産生量への影響を明ら

かにする。 

(2) SF-1によるGSTAファミリー遺伝子クラ

スターのクロマチン構造変化 

 それぞれの GSTAファミリープロモータ

ー領域が、SF-1によりどのような 3次元的

構造変化を起こして、その転写活性化につな

がるかを、Chromosome Conformation 

Capture法を用いて明らかにする。 

(3) 高次クロマチン構造変化を司る SF-1領

域の同定 

 SF-1と VP16との様々なキメラタンパク

質を用いることで、SF-1依存的なクロマチン

構造変化メカニズムを明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1) GSTAファミリーのステロイドホルモン

産生に対する役割 

 GSTA ファミリーのステロイド産生にお

ける役割を明らかにするために、GSTA ファ

ミリーのアデノウィルス発現系を構築した。

そして卵巣顆粒膜細胞由来 KGN細胞を用い

て、それぞれの GSTA ファミリーまたは 

3β-HSDの過剰発現によるアンドロステン

ジオンおよびプロゲステロン産生における

役割を検討した。その結果、GSTA ファミリ

ーの中でGSTA1とA3には 3β-HSDと同様、

3-ケト-Δ5-ステロイドから 3-ケト-Δ4-ステ

ロイドへのイソメラーゼ活性を有している

ことが明らかとなった。以上の結果から、



GSTA1とA3が新たなステロイド代謝酵素の

メンバーであることが示された。 

(2) SF-1によるGSTAファミリー遺伝子クラ

スターのクロマチン構造変化 

 遺伝子クラスターを形成している GSTA

ファミリー（A1~A4）は、SF-1によって発

現誘導される。しかし、GSTA3および A4以

外では転写開始点近傍に SF-1結合が認めら

れなかったことから、SF-1による GSTA1と

A2の転写制御にはクロマチン構造の変化を

介していると推察された。そこで

Chromosome Conformation Capture assay

を用いて検討したところ、SF-1導入間葉系幹

細胞(UE7T-13)では、GSTA3プロモーター領

域が GSTA1プロモーター領域に近接し転写

制御していることが示された（図 1）。この結

果から SF-1による GSTAファミリーの転写

は、SF-1によってひき起こされるクロマチン

構造の変化を介していることが示唆された。 
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図 1  GSTAファミリークラスター領域にお

ける SF-1結合領域の同定とクロマチン構造

変化 

 

(3) 高次クロマチン構造変化を司る SF-1 領

域の同定 

SF-1 転写活性化領域を VP16 のそれに置

き換えたキメラタンパク質 (SF-1/VP16) を

幹細胞に導入したところ、GSTA3、A4 の転

写は促進されたが GSTA1、A2の転写は促進

されなかった。そこでクロマチン構造変化に

重要な領域を明らかにするために、様々な領

域の SF-1 と VP16 とのキメラタンパク質を

作製し GSTA1 の発現を指標にドメインマッ

ピングを行ったところ、Hinge 領域が同定さ

れた。この結果から SF-1のHinge領域を介

した特異的なクロマチン構造変化が GSTA

ファミリーの発現に重要であることが示さ

れた。 
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