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１．研究実施の概要 
基本構想 

CBP などのコアクティベーターや N-CoR などのコリプレッサーの仲介因子はプロモー

ター上流のエンハンサー・サイレンサーに結合する転写制御因子とコアプロモーターに結

合する TBP などの基本転写因子との間のブリッジ役の分子として同定された。仲介因子は

ヒストンをアセチル化する酵素（HAT: histone acetylatransferase）や逆にアセチル基を除く

酵素（HDAC: histone deacetylase）と複合体を形成することから、ヒストンのアセチル化を

介してクロマチン構造を変化させ、遺伝子発現を制御する。このように、仲介因子の研究

は従来ブラックボックスであったクロマチン構造を介した遺伝子発現制御の研究に新たな

分野を開きつつある。本研究では生体防御系における仲介因子の役割の解明を目指して、

Myb などの造血・免疫系において重要な役割を果たす転写因子の仲介因子について種々の

角度から解析した。 

 

実施・研究成果 

１）Ski/Sno はコリプレッサーであり、がん抑制因子としても機能する 

ski 遺伝子は 20 年以上前に発がん遺伝子として見い出され、その機能は長らく不明であ

った。私達は ski 遺伝子産物（Ski）およびその関連因子として同定した Sno が HDAC と複

合体を形成し、コリプレッサーとして機能することを初めて明らかにした。さらに、Ski/Sno

は２つのがん抑制因子 Mad と Rb の活性に必須であることから、Ski/Sno はある状況下では

細胞増殖を負に制御し、がん抑制因子としても機能することを示した。私達のこの研究が

端緒となり、TGF-βシグナル伝達経路で作用する転写因子 Smad の活性が Ski/Sno によっ

て負に制御されるという、一連の研究成果が他の研究グループによって報告された。 

２）Ski/Sno による他の転写因子の制御 

Ski/Sno が関与する遺伝子発現ネットワークを明らかにするため、Ski/Sno と結合する転

写因子を解析した。脳腫瘍の発症や形態形成に関与する転写因子 GLI3 にも Ski/Sno と CBP

が結合して、活性を制御することが示された。さらに、Ski/Sno がメチル化 DNA に結合す

るリプレッサーMeCP2 にも結合し、メチル化 DNA を介した転写抑制に必須であり、ゲノ

ムインプリンティングなどにも関与することを見い出した。 

３）コリプレッサーと核内構造体－白血病発症メカニズム 

Ski と結合する因子をスクリーニングする過程で、PML が Ski に結合することを見い出

した。PML はレチノイン酸受容体 RARαとの融合遺伝子 PML-RARαが急性白血病 APL

を引き起こすことから見い出され、核内の Nuclear Body と呼ばれる点状構造に局在してい

る。一連の解析から PML はコリプレッサー複合体に結合して、転写抑制 machinery を

Nuclear Body に局在させ、この領域に特定遺伝子がリクルートされることによって、転写

が抑制されることが示唆された。さらに、PML-RARαがいびつな形でコリプレッサー複合

体に結合すると、Nuclear Body への局在が乱れ、がん抑制因子 Mad や Rb 活性の低下が起
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こり、白血病の発症に至ることが示された。このように、コリプレッサーと核内構造体と

の相互作用を解析することによって、白血病発症の分子メカニズムを明らかにすると共に、

「仲介因子を介した核内構造体による転写制御」という遺伝子発現制御の興味深い点を明

らかにすることができた。 

４）Myb 活性の仲介因子による制御 

myb がん遺伝子産物（Myb）は AACNG 配列に結合し、転写を制御することによって、

造血系細胞の増殖・分化を制御している。Myb は C/EBPβなどの転写因子と協調的に一群

の標的遺伝子の転写を誘導する。私達は Myb-C/EBPβ-DNA 複合体の構造を決定し、これ

らの転写因子が DNA ループを形成させることを明らかにした（横浜市立大学・緒方教授

のグループとの共同研究）。そして、Myb にはコアクティベーターCBP と Ski などのコリ

プレッサーが競合的に結合すること、Myb はコアクティベーターと結合すると転写を活性

化し、コリプレッサーと結合すると転写を抑制することを明らかにした。このように仲介

因子の研究によって、転写活性化因子と抑制因子の区別がなくなりつつある。さらに c-myb

遺伝子の C 端側欠失による Oncigenic activation が、コリプレッサーの結合部位の欠失によ

ることが明らかにされた。これは仲介因子の解析によって初めて明らかになった「プロト

オンコジーンの活性化メカニズム」である。一方、私達は Myb 活性の制御に関連する新規

の仲介因子を遺伝学的にスクリーニングする系をショウジョウバエを用いて作製した。そ

してこの系を用いて Myb と CBP との両方に結合してコアクティベーターとして機能する

新規の RNA ヘリカーゼ（Rham）を同定した。 

５）Ski に結合する Ikaros 様因子 Schnurri－T 細胞分化の制御 

私達がもともと NF-κB サイトに結合する転写因子として同定し、HIV-EP と名付けた因

子は、約 270 kD の大きな蛋白質で、２つのメタルフィンガー構造を含むドメインを２セッ

ト持つ。この構造は T 細胞特異的な遺伝子の発現をヘテロクロマチン依存性の転写抑制に

よって制御する Ikaros に類似している。HIV-EP ファミリーは１、２、３の３つのメンバ

ーからなっているが、ショウジョウバエの核内因子 Schnurri（Shn）と高いホモロジーを有

することから、現在では Shn-1, 2, 3 と呼ばれている。私達は Shn が Ski に結合することを

見い出しており、Shn はプロモーター上の２つの部位に結合して、転写制御領域の高次構

造を変え、転写抑制の足場を形成するのではないかと推定している。Shn の生理機能を明

らかにするため、Shn-2 の変異マウスを作製・解析した結果、SP-T 細胞が顕著に減少して

おり、Positive selection に異常が認められた。ショウジョウバエ Shn は TGF-β/BMP/activine 

のホモログ dpp のシグナル伝達経路の下流で機能することが分かっているが、動物細胞で

の Shn の作用メカニズムは不明な点がまだ多い。このように私達の研究により、T 細胞の

分化に関与する新たな因子が同定された。 

６）乳癌抑制因子 Brca1 と転写因子 ATF-2－乳癌発症メカニズム 

転写因子 ATF-2 は私達が初めて同定した転写因子であり、JNK/p38 などのストレス応答

性キナーゼによって活性化されることが知られている。ATF-2 変異マウスを作製・解析し
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た結果、ホモ変異マウスはヒト胎便吸引症候群様の症状を呈し、生後すぐに呼吸不全で致

死となること、ヘテロ変異マウスは長期飼育すると高頻度に乳癌を発症することが明らか

となった。一連の解析の結果、ATF-2 は乳癌抑制因子として同定され転写仲介因子として

機能する Brca1 と複合体を形成し、一群の標的遺伝子の転写を誘導することが示された。

従って、ATF-2 は Brca1 と同様に、ある種の乳癌の抑制因子と考えられる。 

 

以上のように、Ski/Sno を中心とした仲介因子の研究により、発がんや T 細胞分化に関

連する興味ある分子メカニズムが明らかになった。 

 

 

本研究では転写仲介因子の研究を種々の方法によって統合的に進めることを意図した。

そのため、「分子生物学グループ」「マウスグループ」「ショウジョウバエグループ」「構造

解析グループ」の４つの研究グループによって研究を推進したが、これらの研究グループ

は Ski/Sno, Myb, Shn, ATF-2 などの共通の転写因子について研究を進めた。分子生物学グル

ープはこれらの転写因子に結合する因子の同定などの生化学的な解析や培養細胞を用いた

転写因子の機能解析などを主として行った。マウスグループはこれらの転写因子の変異マ

ウスを作製し、解析し、その生理機能を探ると共に、疾患との関連を解析した。そして、

ショウジョウバエグループはこれらの転写因子と遺伝学的に相互作用する新たな因子を遺

伝学的にスクリーニングし、解析した。また、構造解析グループは Myb を含む複合体の構

造決定を主として行った。このように、これらの研究グループは用いる解析手法は異なる

が、研究の対象や目的を共有しており、互いに密接な議論を行いながら、研究を推進した。 

 

２．研究構想 
CBP などのコアクティベーターや N-CoR などのコリプレッサーの仲介因子はプロモー

ター上流のエンハンサー・サイレンサーに結合する転写制御因子とコアプロモーターに結

合する TBP などの基本転写因子との間のブリッジ役の分子として同定された（図１）。仲

介因子はヒストンをアセチル化する酵素（HAT: histone acetylatransferase）や逆にアセチル

基を除く酵素（HDAC: histone deacetylase）と複合体を形成することから、ヒストンのアセ

チル化を介してクロマチン構造を変化させ、遺伝子発現を制御する。このように、仲介因

子の研究は従来ブラックボックスであったクロマチン構造を介した遺伝子発現制御の研究

に新たな分野を開きつつある。本研究では生体防御系における仲介因子の役割の解明を目

指して、Myb などの造血・免疫系において重要な役割を果たす転写因子の仲介因子につい

て種々の角度から解析した。特に本研究の初年度に ski/sno 遺伝子産物（Ski/Sno）がコリプ

レッサーとして機能することを明らかにすることができ、Ski/Sno が研究の大きな柱となっ

た。そして、Ski などのコリプレッサーと Myb などの転写因子との相互作用に関する研究

が進んだ。 
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３．研究実施体制 
(1) 体制 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

転写因子の生化学・分子生物学的解析を担当 

転写因子の変異マウスの作製・解析を担当 

ショウジョウバエを用いた転写因

子の遺伝学的解析を担当 

 転写因子の構造解析を担当 

転写因子の構造解析を担当 

分子生物学グループ 
理研筑波研究所 
分子遺伝学研究室 

マウスグループ 
理研筑波研究所 
分子遺伝学研究室 

研究代表者 
石井 俊輔 

構造解析グループ 
横浜市立大学医学部 
構造生物学講座 
（神奈川科学アカデミー） 
理研筑波研究所 
分子遺伝学研究室 

ショウジョウバエグループ 
理研筑波研究所 
分子遺伝学研究室 
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４．研究期間中の主な活動 
(1) ワークショップ・シンポジウム等 

なし 
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