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研究成果の概要（和文）：転写因子SF-1の新たな標的遺伝子GST-Aファミリーの転写調節機構を3C assayなどの高次ク
ロマチン構造解析により明らかにし、すべてのGST-Aファミリー（GSTA1~A4）遺伝子が高次クロマチン構造変換を通し
てSF-1依存的に転写調節されていることが明らかになった。これはクラスターとして存在するGST-Aファミリー遺伝子
が高次クロマチン構造変換を介して共通に転写制御されていることを示している。またGSTA1およびGSTA3はステロイド
ホルモンイソメラーゼとして働くことから、高次クロマチン構造変換の異常を介した先天性ステロイドホルモン産生異
常症の原因となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Transcriptional regulation of new SF-1 target genes, glutathione S transferase A 
family, were analyzed by chromatin structural changes such as 3C assays. We found that all GSTA family 
genes were under control by SF-1. These observations indicate that clustering GSTA family genes were 
organized by three dimensional chromatin structure induced by SF-1 binding to the gene locus. Together 
with the observations that gene products from GSTA1 and GSTA3 work as steroid isomerases, these SF-1 
target genes would cause congenital steroid hormone deficient syndromes based on the chromatin structure 
changes.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは世界に先駆け、間葉系幹細胞に

転写因子 SF-1 を導入することで、ステロイ

ドホルモン産生細胞へと分化誘導すること

に成功している（Yazawa, Miyamoto et al. 

Endocrinology, 2006）。私どもはこの分化誘

導系を用いて Genome wide に SF-1 標的遺伝

子の探索を行い、約 250 kb にわたりクラス

ターを形成して存在する Glutathione 

S-transferase A 遺伝子ファミリー（GSTA～

GSTA4）の全 4遺伝子が、SF-1 標的遺伝子で

あることを突き止めた。さらに、

ChIP-on-Chip 法の解析結果などから、GSTA

ファミリー遺伝子近傍の高次クロマチン構

造変換がこれら遺伝子の SF-1 依存的制御に

必須であることを明らかにした。 

 

２．研究の目的 

本研究では、SF-1 による高次クロマチン構

造の変化を介した新たな転写調節機構の解

明（図参照）を目指すとともに、GSTA ファミ

リー遺伝子近傍の高次クロマチン構造変換

を原因とする先天性ステロイドホルモン産

生異常症の存在を明らかにすることで、新た

な先天性内分泌疾患のメカニズムを提唱し

たい。 

 

３．研究の方法 

GSTA ファミリーの全 4遺伝子は 250 kb に

わたりクラスターを形成している。私どもは、

これら全遺伝子が SF-1 により制御されてい

ること、genome-wide な ChIP-on-Chip assay

により、GSTA ファミリーのプロモーター領域

では、GSTA3 プロモーターにのみ SF-1 が結合

していることを明らかにしている。これらは

GSTA ファミリー遺伝子の転写が、クラスター

全体の高次クロマチン構造の変換に依存し

ていることを示している。そこで本研究では

クロマチン上での long-range interaction

を検出できる Chromosomal conformation 

capture (3c) assay を用いて、GSTA ファミ

リー遺伝子の SF-1 依存性高次クロマチン構

造変換機構を解明する。 

(1) Chromosomal conformation capture (3C) 

法による GSTA ファミリーの高次クロマチン

構造変換を介した転写調節機構の解明 

SF-1結合領域と4カ所のプロモーター領域

との間で、核内で 3次元的に近接しているか

を 3C-qPCR 法で検討する。GSTA ファミリーの

全遺伝子プロモーター領域が、SF-1 依存的に

3次元的に近接することを証明し、SF-1 依存

性に高次クロマチン構造変換が生じること

を明らかにする。 

(2) SF-1依存的なインスレーター及びヒスト

ン修飾変化の解析 

私どもは転写因子やインスレーターの結

合依存的なヒストン修飾であるヒストン

H3K4 ジメチル化についても、ChIP-on-Chip

法により SF-1 導入および非導入幹細胞を用

いてゲノムワイドに明らかにしている。SF-1

導入特異的にH3K4ジメチル化された領域と、

それぞれ 4カ所のプロモーターおよび SF-1

結合領域との間で 3C-qPCR 法により検討し、

これらの領域が3次元的に近接しているか明

らかにする。 

(3) 高次クロマチン構造変換に起因する先

天性ステロイドホルモン産生異常症の検索 

ステロイドホルモン産生異常症では、ステ

ロイドホルモン合成酵素の欠損により引き

起こされるケースが数多く報告されている。

一方で、これらの酵素遺伝子に欠損が見られ

ないステロイドホルモン産生異常症もまた

多くの症例があり、原因不明の non-classic 

type として分類されている。本研究では原因

不明の non-classic type として分類されて

いる先天性ステロイドホルモン産生異常症



の症例 40 例以上について、Comparative 

Genomic Hybridization （CGH）法により 250 

kb にわたる GSTA 遺伝子クラスター領域にお

ける遺伝子変異及び欠失の有無を解析した。 

 

４．研究成果 

GSTA ファミリーの全 4遺伝子は 250 kb に

わたりクラスターを形成している。私どもは、

これら全遺伝子が SF-1 により制御されてい

ること、genome-wide な ChIP-on-Chip assay

により、GSTA ファミリーのプロモーター領域

では、GSTA3 プロモーターにのみ SF-1 が結合

していることを明らかにした。また、

ChIP-on-Chip による解析から 250 kb にわた

る GSTA 遺伝子クラスター領域に 6か所の

SF-1 結合サイト（GSTA3 プロモーター領域を

含む）が存在することを確認し、それぞれ 6

カ所の SF-1 結合領域と 4カ所のプロモータ

ー領域との間で、核内で 3次元的に近接して

いるかを 3C-qPCR 法で検討した。その結果、

GSTA ファミリーの全遺伝子プロモーター領

域が、SF-1 依存的に 3次元的に近接すること

を証明し、SF-1 依存性に高次クロマチン構造

変換が生じることを明らかにした。 

原因不明のnon-classic typeとして分類

されている先天性ステロイドホルモン産生

異常症の症例 40 例以上について、新たに同

定された領域全体を CGH 法により解析し、

転写調節領域の変異・欠失に伴う高次クロ

マチン構造形成の異常と、症例との関係を

解析したが、現時点では関連性を証明する

ことはできなかった。 

細胞レベルで、GSTA ファミリーのステロ

イドホルモン合成における作用を解析した。

その結果、GSTA1 および GSTA3 にはプレグ

ネノロンからプロゲステロンへの変換に必

須のステロイドイソメラーゼ活性があり、3

βHSD とともに働いて、ステロイドホルモ

ン合成に関わっている事が明らかとなった。 
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