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͡ Ίʹ

ӡಈのࠜ，͑ࢧ৫とͯ͠զʑのମを࣋ࢧはܥ֨ࠎ　
とͯ͠成ݿをͳすɻ·ͨ，ΧϧシϜɾリϯのஷଂװ
ମにお͚るΧϧシϜɾリϯँにॏཁͳׂをՌͨ
す΄͔，݂にඞཁͳࠎڥをఏڙするɻಈ
のࠎは，発ੜ学తに 3 ͭのҟͳる༝དྷ（ਆܦఅ，Ԋ࣠
தᡢ༿，ଆ൘தᡢ༿）を༗する1）ɻਆܦ֎ᡢ༿に༝དྷ
するਆܦఅは，಄ֺ֖إ໘のଟ͘のإ）ࠎ໘ࠎ，લ಄
ߕݞびٴࠎ大ཌྷɾ小ཌྷ）とࠎܗ෦，ྡྷࠎଆ಄，ࠎ
൘とͯܦの一෦をੜ͡る1）ɻԊ࣠தᡢ༿はମઅをࠎ
ൽے൘をੜ͡るɻ͜のうͪ൘͕಄ֺ֖إ໘の一෦の
ࠎܗ෦ɾਲ਼ମ෦，༷ؠࠎଆ಄，ࠎ後಄，ࠎ಄）ࠎ
ମ）と࣠֨ࠎ（ࠎ，ࠎߕݞ，ࠎの大෦）をੜ͡
る1）ɻଆ൘தᡢ༿は಄ೈࠎ，ࠎの一෦，，ࠎڳ
をੜ͡る1）ɻ͜のようにҟͳる༝དྷ͔ࠎのࢶ࢛，ࠎ
Βੜͨ͡ثݪ֨ࠎは，ບࠎԽ，ೈࠎࠎԽの͍ͣれ
͔によͬͯࠎをܗ成するɻບࠎԽͰはؒ༿ࡉܥ๔͔
Βࠎժࡉ๔͕ੜ͡，ܗࠎ成͕ਐ行するɻບࠎԽによ
ͬͯ，಄֖ףとଟ͘のإ໘ࠎの΄͔，ࠎܗ大ཌྷɾ小
ཌྷ，ଆ಄ྡྷࠎ෦，下ֺࠎମͦͯ͠ࠎの一෦͕ܗ成͞
れる1ó2）ɻ一ํ，ೈࠎࠎԽͰはࠎೈࠎલࡉۦ๔͔Βೈ
ௐڠ成͕ܗࠎ成とܗࠎΒれ，ೈ࡞๔͕ࡉժࠎ๔とࡉࠎ
ͯ͠ਐΉɻೈࠎࠎԽは後಄ࠎ，ࠎܗମ，ଆ಄ؠࠎ
༷෦，下ֺ಄，ࠎの一෦，ࠎڳ，ࠎ，ࠎ，ࠎ，
ͰΈΒれる1ó2）ɻࠎのࢶ࢛
　ೈࠎࠎԽにお͍ͯは，ؒͨ͠ूڽ༿にଘࡏするࠎ
ೈࠎલࡉۦ๔͔Βࠎժࡉ๔ܥ౷とೈࡉࠎ๔ܥ౷とӡ
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໋͕͔れ，ͦれͧれのܥ౷のԽ͕ਐΉɻࠎժࡉ๔
のӡ໋ܾఆ後のԽに͍ͭͯは，ࠎԽ༷ࣜによΒͣ
๔ԽࡉժࠎΒれるɻ͑ߟ௨のϓϩηεをͨͲるとڞ
にお͍ͯはసࣸ因ࢠ RunY2（ runt－related	transcriQ�
tion	 factor	2）と 4Q7 ͕3－5），ೈࡉࠎ๔ԽͰはసࣸ因
ࢠ 4oYĀ（4RY－CoY	containing	gene	Ā）͕Ϛεタʔ੍
のࢠ発ੜにお͚る͜れΒの因֨ࠎと͞れる6ó7）ɻࢠ因ޚ
ॏཁੑに͍ͭͯは，ओにҨ伝ࢠվมϚεのղੳ͔Β
໌Β͔とͳͬͯおΓ，ͦ のػ༺࡞ংに͍ͭͯࢠੜ
学తɾੜԽ学తΞϓϩʔνによͬͯଟ͘の͕ݟಘΒ
れ͍ͯる5ó7）ɻ͔͠͠ͳ͕Β，ࠎժࡉ๔とೈࡉࠎ๔の
ӡ໋ܾఆに関Θるసࣸ因܈ࢠの૬࡞ޓ༻（Ҩ伝ޚ੍ࢠ
ωッτϫʔク），֤ஈ֊Ͱಛҟతͳసࣸ因܈ࢠの࡞
ಈ༷ࣜのશମ૾に͍ͭͯはະͩෆ໌ͳ͕ଟ͍ɻ
　1Ā57 年に Conrad	H.	Waddington は，ʮΤϐδΣω
ςΟックϥϯυεέʔϓʯと͍う֓೦をఏএ͠，Ҩ伝
Ͱװ๔ӡ໋ܾఆのࠜࡉମ発ੜにお͚るݸ͕ޚ੍ݱ発ࢠ
͋る͜とを֮ࢹతにઆ໌ͨ͠ÿ）ɻ͞Βに 1Ā6Ā 年には，
Roy	+.	Britten と Eric	H.	%avidson ͕ʮҨ伝ࢠ発ݱを
をఏএͨ͠Ā）ɻ従དྷ͔Βࡏするωッτϫʔクʯのଘޚ੍
のήϊϜہॴͰのղੳにՃ͑，ੈ࣍シʔクΤϯαʔ

（neYt－generation	seRuencer:	NG4）を༻͍ͨղੳに
よͬͯ，͜れΒの֓೦はήϊϜϫイυͰ࣮ূ͞れͭͭ
͋るɻNG4 のొ場によΓ，ήϊϜϫイυに，͔ͭҟͳ
る֊にお͚るҨ伝ࢠ発ߏػޚ੍ݱのղੳ͕Մとͳ
ͬͨɻసࣸ因ࢠの݁合ྖҬͦのඪతҨ伝ิީࢠの୳
	にはクϩϚνϯ໔Ӹ߱シʔクΤϯε（chromatinࡧ
immunoQreciQitation－seRuencing:	Ch*P－seR）とRNA



阪大歯学誌　67（2），2÷236

シʔクΤϯε（RNA	seRuencing:	RNA－seR）͕，స
ࣸ因ࢠの݁合をࠨӈするΤϐήϊϜঢ়ଶの୳ࡧにはώ
ετϯम০にରする Ch*P－seR ΦʔϓϯクϩϚνϯ
ྖ Ҭ を ಉ ఆ す る Assay	for	transQosase－accessiCle	
chromatin	seRuencing（ATAC－seR）͕༻͍Βれるɻ
͞Βに࣍ߴのݩ࣍ࡾతͳήϊϜߏに͍ͭͯ，છ৭
ମίϯϑΥϝʔシϣϯัଊ法（chromosome	conforma�
tion	caQture）と NG4 をΈ合ΘͤͯήϊϜϫイυͰ
ղੳする͜と͕ՄͰ͋るɻ·ͨ，ۙ年のシϯάϧη
ϧղੳٕज़のਐาによΓ，単一ࡉ๔ϨϕϧͰ RNA－seR
 ATAC－seR を行う͜と͕Մとͳ͍ͬͯるɻ
　զʑҨ伝ࢠ発ޚ੍ݱの؍Ͱࠎ発ੜϓϩάϥϜを
ཧղする͘，NG4 を༻͍ͨ研究をਐΊ，ࠎ発ੜのϚ
εタʔ੍ޚ因܈ࢠの࡞ಈ༷ࣜとҨ伝ࢠ発ߏػޚ੍ݱを
ใ13－÷1͖ͨͯ͠ࠂ）ɻฒ行ͯ͠，ώτのࠎ発ੜաఔのཧ
ղを͠ࢦ，ώτଟੑࡉװ๔（ᡢੑࡉװ๔ɾਓଟ
ੑࡉװ๔）を༻͍ͨࠎ発ੜաఔのϞσリϯάにऔ
ΓΜͰ͖ͨ14－17）ɻ最ۙ，ώτଟੑࡉװ๔͔Βࠎ発
ੜաఔをݱ࠶するシεςϜを։発͠，単一ࡉ๔Ϩϕϧ
ͰҨ伝ࢠ発ݱΤϐήϊϜをղੳする͜とͰώτのࠎ
֨発ੜϓϩάϥϜにΞϓϩʔν͍ͯ͠る1ÿ）ɻ本ߘͰは，
一࿈の研究ख法とσʔタを֓આ͠ͳ͕Β，ܥ֨ࠎのੜ
学ɾ発ੜ学研究にお͚るʮήϊϜہॴ͔Βશମ૾ɾ
Ϛε͔Βώτɾ৫͔Β単一ࡉ๔ʯと͍う؍
をհするɻ

ೈࡉࠎ๔ʹ͓ Δ͚4PYĀ ͷ࡞ಈ༷ࣜ

　4oYĀ するΩϝϥϚεࡏ๔͕ࠞࡉܕ๔とੜࡉࣦܽ
にお͍ͯ，4oYĀ ूڽのؒ༿ظԽ初ࠎࠎ๔はೈࡉࣦܽ
にد༩Ͱ͖ͳ͍1Ā）ɻ·ͨ，ࢶժಛҟతに 4oYĀ をࣦܽ͞
ͤͨϚεͰは͕ࢶ࢛ফࣦ͠，ೈࡉࠎ๔ಛҟతに 4oYĀ
をࣦܽͤͨ͞ϚεͰはॏಞͳೈࠎҟܗ成症の表ܕݱ
をఄする6）ɻ従དྷ͔Β，4oYĀ はೈࡉࠎ๔のϚεタʔ੍
のࢠനをίʔυするҨ伝࣭جのࠎとͯ͠，ೈࢠ因ޚ
ۙに݁合͠，ͦれΒのసࣸをਖ਼に੍ޚする͜と͕ࣔ
͞れ͍ͯͨ7）ɻ͔͠͠ͳ͕Β，͜れはήϊϜہॴのݶΒ
れͨྖҬにお͚るݟͰ͋Γ，ೈࡉࠎ๔にお͚るήϊϜ
ϫイυͳ 4oYĀ の࡞ಈ༷ࣜはෆ໌Ͱ͋ͬͨɻ·ͨ，4oYĀ
͕ಇ͘ࡍに，Ҩ伝ࢠ発ݱのϝイϯεイッνͰ͋るώε
τϯのम০（ΞηνϧԽϝνϧԽ）ج本సࣸஔ
͕Ͳのように関༩͍ͯ͠る͔と͍うに͍͕ͭͯݟ
๔にお͍ͯࡉࠎΒれ͍ͯͨɻͦ͜Ͱ，Ϛε初ೈݶ
4oYĀ にରする Ch*P－seR を行͍，4oYĀ の݁合ྖҬのಉ

ఆにऔΓΜͩɻ͞Βに，֤छώετϯम০とج本స
ࣸஔのߏ成ཁૉにରする Ch*P－seR，ήϊϜϫイυҨ
伝ࢠ発ݱղੳのσʔタと౷合తにղੳする͜とͰ，ೈ
๔のήϊϜશҬにお͚るࡉࠎ 4oYĀ によるҨ伝ࢠ発੍ݱ
Έを໌Β͔にͨ͠1÷）ɻのޚ
　27ó656 Օॴの 4oYĀ の݁合ྖҬ͕ݕग़͞れ͕ͨ，
1�4͕సࣸ։࢝ۙにूੵ͍ͯͨ͠ɻͦ͜Ͱసࣸ։࢝
ۙにお͍ͯ 4oYĀ ͕݁合するήϊϜྖҬをクϥε *，
సࣸ։͔࢝Βれͯ 4oYĀ ͕݁合するήϊϜྖҬをク
ϥε ** とྨͨ͠ɻج本సࣸஔのߏ成ཁૉͰ͋る
Q3÷÷  RNA ϙリϝϥʔθ ** の Ch*P－seR σʔタとの
౷合ղੳ͔Β，クϥε * にお͚る 4oYĀ の݁合はج本స
ࣸஔのଘࡏと͍ߴ૬関をࣔす͜と͕໌Β͔とͳͬͨɻ
·ͨ，4oYĀ はೋྔମをܗ成ͯ͠ήϊϜ্の 4oY ೋྔମ
݁合ྻに݁合すると͞れる͕，クϥε * Ͱは 4oY ೋ
ྔମ݁合ྻの༗ҙͳೱॖをೝΊͳ͔ͬͨɻクϥε *
ۙのҨ伝ࢠを୳ࡧすると，ϋεΩʔϐϯάҨ伝ࢠ
ࡉ๔の׆ૅجಈに関ΘるҨ伝ࢠの༗ҙͳೱॖをࣔ͠
はೱॖ͍ͯ͠ࢠ๔に関ΘるҨ伝ࡉࠎ発ੜೈࠎ，͕ͨ
ͳ͔ͬͨɻ以্の݁Ռ͔Β，クϥε * にお͍ͯ 4oYĀ は
のసࣸに関Θͬͯࢠੜଘに関༩するҨ伝࣋๔のҡࡉ
おΓ，ج本సࣸஔをհͯ͜͠れΒのҨ伝ࢠのసࣸ։
Βれͨɻ͑ߟると͍ͯ͠༺࡞ۙͰؒతに࢝
　一ํ，クϥε ** はܕੑ׆Τϯϋϯαʔ৫ಛҟత
Τϯϋϯαʔのࢦඪ（H3K4me2，H3K27ac，Q3÷÷）を
͍，ೈࠎ関࿈Ҩ伝ࢠपลに༗ҙにଘ͍ͨͯ͠ࡏɻ·
ͨ，クϥε ** の一෦はεʔύʔΤϯϋϯαʔ（ࡉ๔の
ੑ࣭に関ΘるॏཁͳҨ伝ࢠपลͰೝΊると͞れるΤϯ
ϋϯαʔクϥεタʔ）をܗ成͍ͯͨ͠ɻεʔύʔΤϯ
ϋϯαʔをܗ成するクϥε**ۙのҨ伝ࢠの発ྔݱは，
εʔύʔΤϯϋϯαʔをܗ成͠ͳ͍クϥε ** ۙの
のよΓ༗ҙに͔ͨͬߴɻθϒϥϑΟッシϡを༻͍ͨ
τϥϯεδΣχックϨϙʔタʔΞッηイによΓ，クϥ
ε ** のೈࠎಛҟతͳΤϯϋϯαʔ͕֬ੑ׆ೝ͞れͨɻ
ຯਂ͍͜とに，クϥεڵ ** Ͱは 4oY ೋྔମ݁合ྻ͕
༗ҙにଘࡏするのの，ͦのྻはόリΤʔシϣϯに
ΜͰ͍ͨɻੜԽ学తͳݕ౼͔Β，ೈࡉࠎ๔ήϊϜͰ
にࡍ࣮ 4oYĀ する༺͕ 4oY ೋྔମ݁合ྻは，ཧ
తͳ݁合ྻよΓ 4oYĀ の和ੑ͕͍͜と͕໌
ͨ͠ɻεʔύʔΤϯϋϯαʔに関するݟをྀߟする
と，クϥε ** にお͍ͯ 4oYĀ は४最దԽ 4oY ݁合ྻ
をհͨ͠ऑ͍݁合ͰήϊϜ %NA に࡞༻するのの，ෳ
数のΤϯϋϯαʔྖҬを༻する͜とͰ，ೈࠎԽに関
ΘるඪతҨ伝ࢠの͍ߴసࣸྔをҡ͍ͯ࣋͠ると͑ߟΒ
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れͨɻ以্͔Β，ೈࡉࠎ๔ήϊϜにお͍ͯは，4oYĀ ͕
2 ͭのҟͳる࡞ಈ༷ࣜを༗する͜と͕໌Β͔とͳͬͨɻ
　4oYĀ クϥε ** ྖҬには，4oY ݁合ྻのΈͳΒͣస
ࣸ因ࢠ AP－1（activator	Qrotein	1）の݁合ྻ༗
ҙにଘ͍ͨͯ͜͠ࡏと͔Β，4oYĀ ͕ AP－1 とڠௐͯ͠
సࣸを੍ޚするՄੑ͕ࣔࠦ͞れͨɻͦ͜Ͱ，Ϛε
初ೈࡉࠎ๔にお͍ͯ，AP－1 ϑΝϛリʔϝϯόʔͰ͋
る +un にରする Ch*P－seR を行͍，+un の݁合ྖҬを
4oYĀ クϥε ** ྖҬとൺֱͨ͠12）ɻすると 4oYĀ クϥε
** ྖҬの大෦（ÿ1ˋ）͕ +un の݁合ྖҬとॏෳする
͜と͕໌Β͔とͳͬͨɻ͜れΒのॏෳྖҬͰは，4oYĀ
と AP－1 の྆ํ͕ήϊϜ %NA に݁合するྖҬと，
一ํのΈ͕ήϊϜ %NA に݁合͠，う一ํはന࣭
ؒ૬࡞ޓ༻によΓήϊϜ %NA ্にଘࡏするྖҬに
͚Βれͨɻ2 ͭのҟͳる૬࡞ޓ༻༷ࣜは，ඪతҨ伝ࢠの
సࣸにରͯ͠ҟͳる࡞༻を༗するとࣔࠦ͞れͨɻ·ͨ，
4oYĀ と AP－1 によるڠௐ࡞༻はಛにೈࡉࠎ๔のං大
ԽのεςッϓͰಇ͘͜と͕ࣔ͞れͨɻ

͓ʹ๔ࡉժࠎ Δ͚4Qþͷ࡞ಈ༷ࣜ

　4Q7 をࣦܽͤͨ͞ϚεͰはશ͔Βࠎժࡉ๔͕ফ
ࣦ͠，ບࠎԽ，ೈࠎࠎԽ͍ͣれにお͍ͯܗ͕ࠎ
成͞れͳ͍͜と͔Β，4Q7 はਖ਼ৗͳࠎժࡉ๔Խにඞ
須Ͱ͋ると͑ߟΒれ͍ͯる4）ɻ従དྷ͔Β 4Q7 ࣭جࠎ͕
ന࣭ܗࠎ成ੑシάφϧ因ࢠのҨ伝ࢠのసࣸに関Θる
͜と͕ࣔ͞れ͖͕ͯͨ5ó2÷），ࠎժࡉ๔のήϊϜશҬにΘ
ͨる 4Q7 の࡞ಈ༷ࣜのཧղはेͰͳ͔ͬͨɻͦ͜Ͱ，
4Q7によるస੍ࣸߏػޚをήϊϜϫイυͰ໌Β͔にする
͜とをతに研究を行ͬͨ11）ɻ·ͣ，'-AG－Biotin タ
ά͕Ճ͞れͨ 4Q7 を発ݱするϊックイϯϚεを࡞
ग़͠，ͦの಄֖͔ࠎΒ単ͨ͠初ࠎժࡉ๔にお͍ͯ
'-AG－Biotin タάを༻͍ͨ Ch*P－seR を行ͬͨ݁Ռ，
4Q7 するήϊϜྖҬとͯ͠༺࡞͕ 2ó112 Օॴをݕग़͠
ͨɻ4Q7 ࢝ۙ（సࣸ։࢝Ҭのうͪ，సࣸ։ྖ༺࡞
͔Β 5	kC 以のྖҬ）に͋るのは 7ˋにຬͨͳ͔
ͬͨɻ·ͨ，4Q7 発ੜに関ࠎはࢠҬۙのҨ伝ྖ༺࡞
࿈するの͕༗ҙにଘͨ͠ࡏɻϚε಄֖ࠎの初ࡉ
๔にお͚る RNA－seR ղੳ͔Β，4Q7 ཅੑࠎժࡉ๔にお
をಉఆ͠，ͦのपғに܈ࢠするҨ伝ݱ発ߴ͍ͯ 4Q7 ࡞
༻ྖҬ͕ଘࡏするのと͠ͳ͍ののؒͰ発ྔݱをൺ
ֱͨ͠ɻすると，4Q7 の܈ࢠするҨ伝ࡏҬ͕ଘྖ༺࡞
発ݱϨϕϧ͕༗ҙに͍͜ߴと͕໌Β͔とͳͬͨɻ一࿈
のσʔタは，4Q7 ͕ϓϩϞʔタʔとΤϯϋϯαʔとの

long－range	 interaction をհͯ͠，ࠎ発ੜに関ΘるҨ伝
Βれͨɻ͑ߟすると࣋ࢧする͜とをޚのసࣸをਖ਼に੍܈ࢠ
　4Q7 は 4Q ϑΝϛリʔసࣸ因܈ࢠͰߴにอଘ͞れͨ
C2H2－tyQe	[inc	pnger	domainを༗する4）ɻͦのͨΊ，
ଞの 4Q సࣸ因ࢠとಉ༷に 4Q7  [inc	pnger	domain
をհͯ͠ήϊϜ %NA ্の GC Ϙックεྻ21－23）に݁合
すると͑ߟΒれͨ（ඪ४త࡞ಈ༷ࣜ）ɻ͔͠͠ͳ͕Β，
զʑの Ch*P－seR Ͱಉఆͨ͠ 4Q7 ҬͰはྖ༺࡞ GC Ϙ
ックεの༗ҙͳೱॖをೝΊͳ͔ͬͨɻ一ํ，ڵຯਂ͍
͜とにϗϝΦϘックεసࣸ因ࢠの݁合ྻをؚΉ AT－
rich ͳྻ（AT ྻ）͕༗ҙにଘͨ͠ࡏɻੜԽ学త
ղੳͰは，4Q7 の AT ྻのతͳ݁合をݕग़Ͱ
͖ͳ͔ͬͨɻͦのͨΊ，4Q7 はϗϝΦϘックεసࣸ因
をհͯ͠，ؒతにήϊϜࢠ %NA の AT ྻ্にଘ
するՄੑ͕ࣔࠦ͞れͨɻRNA－seRࡏ ղੳにお͍ͯ，
%lY3，%lY5，%lY6 と͍ͨͯ͜͠ݱ発͘ڧ๔Ͱࡉժࠎ͕
͔Β，͜れΒを 4Q7 のύʔτφʔのީิとͯ͠ղੳを
ਐΊͨɻࠎժࡉ๔にお͍ͯ 4Q7 と %lY5 の Ch*P－seR σ
ʔタをൺֱすると，4Q7 Ҭのうͪྖ༺࡞ ÿ÷ˋ͕ %lY5
݁合ྖҬとΦʔόʔϥッϓ͍ͯͨ͠ɻ·ͨ，4Q7 ന
࣭と %lY ന࣭͕ࡉ๔Ͱ૬࡞ޓ༻する͜と͕໌Β͔
とͳͬͨɻ͞Βに，ࠎժࡉ๔にお͍ͯ %lY をϊックμ
ϯすると，ήϊϜ %NA の 4Q7 のݮ͕༺࡞গする
͜とを֬ೝͨ͠ɻ以্の݁Ռ͔Β，従དྷ͔Βఏএ͞れ
͍ͯͨʮඪ४త࡞ಈ༷ࣜʯとはҟͳΓ，4Q7 は %lY を
հͯؒ͠తにήϊϜ %NA にࠎ，͠༺࡞ժࡉ๔の
Խࠎ発ੜに関ΘるҨ伝ࢠの発ݱをਖ਼に੍ޚすると͍
うʮඇඪ४త࡞ಈ༷ࣜʯを৽ͨにఏএͨ͠ɻ
　4Q7 Ͱは [inc	pnger	domain のΞϛϊࢎྻの一෦
͕ଞの 4Q సࣸ因܈ࢠとはҟͳͬͯおΓ，͜のΞϛϊࢎ
のҧ͍͕ GC Ϙックεの和ੑのࣦのݪ因Ͱ͋る
͜と໌Β͔とͳͬͨɻͦ͜Ͱ，͜のߏతಛに༝
དྷする 4Q7 のػతಛをਐԽ学తにͨ͠ূݕɻࡧ
ಈにお͍ͯ 4Q7 とಉ༷の [inc	pnger	domain มҟମ
をͭҨ伝ࢠのଘࡏをௐると，ࠎをܗ成するಈ
のΈͰଘ͍ͨͯ͠ࡏɻ͜の͜とは，ಈのਐԽ
にお͍ͯは，4Q7 のग़（๔ࡉժࠎʹ）๔ࡉ成ੑܗࠎ͕
にͬͯ֫ಘ͞れͨ͜とを͍ࣔࠦͯ͠るɻݱ

ೈࡉࠎ๔ͱࠎժࡉ๔ʹ͓ Δ͚3VOYùͷ࡞ಈ༷ࣜ

　RunY2 をࣦܽͤͨ͞ϚεͰはશ͔Βࠎժࡉ๔͕
ফࣦ͠，ࠎ৫͕શ͘ܗ成͞れͳ͍͜と͔Β3），RunY2
は 4Q7 ととにܗࠎ成のϚεタʔ੍ޚ因ࢠと͞れ͖ͯ
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ͨɻRunY2ࣦܽϚεͰは4Q7発͕ݱফࣦする͕，4Q7
ࣦܽϚεͰは RunY2 発ݱをೝΊる͜と͔Β，Ҩ伝学
తに RunY2 は 4Q7 の্ྲྀに͋ると͞れる4 ）ɻ·ͨ，
RunY2 はೈࡉࠎ๔のਖ਼ৗͳ成ख़（ං大Խ）にඞ須
Ͱ͋る͜と͕ࣔ͞れ͍ͯる24）ɻRunY2 جのࠎɾೈࠎ͕
࣭ന発ੜに関ΘるシάφϧࢠをίʔυするҨ伝
，のసࣸに関༩する͜とは໌Β͔に͞れ͖ͯͨののࢠ
๔のήϊϜ্ͰͲのようにಇ͍͍ͯࡉࠎ๔とೈࡉժࠎ
る͔に͍ͭͯはෆ໌ͳ͕ଟ͔ͬͨɻͦ͜Ͱ，ࠎժࡉ
๔とೈࡉࠎ๔のΤϯϋϯαʔྖҬのશとήϊϜϫイ
υͳ RunY2 の࡞ಈ༷ࣜをཧղする͜とをతに研究を
行ͬͨ13）ɻ
　4Q7 のࡍとಉ༷に，'-AG－Biotin タά͕Ճ͞れͨ
RunY2 を発ݱするϊックイϯϚεを࡞ग़͠，͔ͦ͜
Β単ͨ͠初ࠎժࡉ๔および初ೈࡉࠎ๔にお͍ͯ
'-AG タάを༻͍ͨ Ch*P－seR を行͍，RunY2 ݁合ྖ
Ҭを୳ͨ͠ࡧɻ͞Βに，ΤϯϋϯαʔީิྖҬをಉఆ
するͨΊ，Ϛε初ࠎժࡉ๔および初ೈࡉࠎ๔に
お͍ͯ ATAC－seR を行ͬͨɻ֤ࡉ๔ूஂにお͚る
RunY2	Ch*P－seRとATAC－seRσʔタを౷合తにղੳ
ͨ݁͠Ռ，RunY2 はࠎժࡉ๔とೈࡉࠎ๔ͦれͧれにಛ
ҟతͳΦʔϓϯクϩϚνϯྖҬに݁合͍ͯ͠る͜と͕
໌Β͔とͳͬͨɻ͞Βに，͜れΒのྖҬにଘࡏするస
ࣸ因݁ࢠ合ྻのղੳ͔Β，RunY2 は，ࠎժࡉ๔Ͱは
લड़の %lY－4Q7 ෳ合ମと，ೈࡉࠎ๔Ͱは 'orkhead

（'oY）సࣸ因܈ࢠとڠௐͯ͠ಇ͘͜と͕ࣔࠦ͞れͨɻ
·ͨ，AP－1 はࠎժࡉ๔とೈࡉࠎ๔にڞ௨ͨ͠ RunY2
のڠಇ因ࢠͰ͋ると͑ߟΒれͨɻ
　一ൠにクϩϚνϯはͯ͠ॖڽϔςϩクϩϚνϯをと
ͬͯおΓ，సࣸੑ߅をࣔすɻҨ伝ࢠのసࣸを։࢝す
るͨΊには͜のॖڽをղআ͠，సࣸ因ࢠ͕Ξクηε
Ͱ͖るঢ়ଶに（ʹΞクηシϏリςΟを༩）͠ͳ͚れ
ͳΒͳ͍ɻ͜のաఔにお͍ͯ，ϔςϩクϩϚνϯに
単ಠͰ݁合Ͱ͖るʮύイΦχΞϑΝクタʔʯのଘ͕ࡏ
ఏএ͞れ͍ͯるɻύイΦχΞϑΝクタʔはϔςϩクϩ
Ϛνϯに݁合する͜とͰ，ᶃΞクηシϏリςΟを༩
するͨΊのクϩϚνϯリϞσリϯάを༠ಋͯ͠，ᶄଞ
のసࣸ因܈ࢠの݁合をՄに͠，ᶅΞクηシϏリςΟ
ΤϐδΣωςΟックͳ҆ఆੑをҡ࣋すると͞れ͍ͯ
る25ó26）ɻͦ͜Ͱ，RunY2 ๔ԽのύイΦχΞࡉժࠎ͕
ϑΝクタʔとͯ͠ಇ͘Մੑに͍ͭͯͨ͠ূݕɻRunY2
をഓཆઢҡժࡉ๔にҟॴੑに発ͤ͞ݱ，RunY2 にରす
る Ch*P－seR と ATAC－seR を行ͬͨと͜Ζ，RunY2 ͕
݁合ͨ͠ྖҬのΞクηシϏリςΟ͕࣌ܦతに૿Ճする

͜と͕໌Β͔とͳͬͨɻ͜の RunY2 ԠੑにΞクηシ
ϏリςΟを֫ಘするྖҬは，ࠎժࡉ๔に関࿈するҨ伝
ɻ一ํ，4Q7ͨ͠ࡏのपғに༗ҙにଘࢠ ཅੑのࠎժࡉ
๔にお͍ͯ RunY2 Ҩ伝ࢠをܽଛͤͯ͞ ATAC－seR を
行うと，RunY2 ͕本དྷ݁合͍ͯͨ͠ΤϯϋϯαʔྖҬ
のଟ͘ͰΞクηシϏリςΟ͕ࣦΘれͨɻ͜れΒのྖҬ
ࠎժࡉ๔に関࿈するҨ伝ࢠのपғに༗ҙにଘͨ͠ࡏɻ
一࿈の݁Ռは，RunY2 ๔にお͚るύイΦχΞࡉժࠎ͕
ϑΝクタʔとͯ͠ಇ͘͜とを࣋ࢧすると͑ߟΒれͨɻ

ੜϞσϦϯάͱγϯάϧൃࠎ͍ͨ༺๔Λࡉװ
ηϧղੳʹΑΔҨޚ੍ࢠωοτϫʔΫͷཧղ

　͜͜·Ͱࣔͨ͠ように，ϚεのϞσϧੜを༻
͍ͨ研究はࠎ発ੜにॏཁͳసࣸ因ࢠͦの࡞ಈ༷ࣜを
໌Β͔に͖ͯͨ͠ɻ͔͠͠ͳ͕Β，ͦ れͧれのࡉ๔छͰ
ಛҟతにಇ͘సࣸ因ؒࢠの૬࡞ޓ༻ώτのࠎ発ੜに
お͚るূݕはेͰͳ͔ͬͨɻಛに，ϞσϧੜͰಘ
ΒれͨݟをώτԠ༻するࡍはͦの͕ੑݱ࠶題と
ͳる্，ώτをରとͨ͠研究Ͱはྙཧతͳྀ͕
ඞཁとͳるɻͦ͜Ͱզʑは，ᡢੑࡉװ๔（emCryonic	
stem	cells:	E4 ）๔ࡉװଟੑ๔）ਓࡉ induced	
QluriQotent	stem	cells:	 iP4 ๔）と͍ͬͨώτଟੑࡉ
シϯάϧηϧղ，͠ݱ࠶発ੜաఔをࠎ͍ͯ༺๔をࡉװ
ੳとΈ合Θͤる͜とͰ，ͦのഎܠに͋るҨ伝ޚ੍ࢠ
ωッτϫʔクをཧղする͜とをͯ͠ࢦ研究を行ͬ
ͨ1ÿ）ɻ
　·ͣ初Ίに，Ԋ࣠தᡢ༿͔Βのࠎ発ੜաఔにண
͠，ώτଟੑࡉװ๔͔Β͜のաఔをݱ࠶する༠ಋܥ
の։発を行ͬͨɻͦの݁Ռ，Wnt，Hedgehog	（Hh），
transforming	growth	factor（TG'）－β，Cone	morQho�
genetic	Qrotein	（BMP）の֤छシάφϧをௐઅする 5
छྨのࢠԽ合（ CH*R,	Aÿ3－÷1,	-%N－1Ā31ÿĀ,	
C5Ā,	4AG）をஈ֊తに 2 ，Ͱ༻͍る͜とͰܥഓཆݩ࣍
ͯܦઢ，Ԋ࣠தᡢ༿（ະઅதᡢ༿），ମઅを࢝ݪ
൘ࡉ๔を༠ಋするϓϩτίʔϧをཱ֬ͨ͠ɻ༠ಋͨ͠
൘ࡉ๔を໔ӸෆશϚεのਛඃບ下にҠ植すると
1－2 Χ݄Ͱೈࠎ৫͕༏Ґͳߏମ͕༠ಋ͞れͨɻҠ
植後 3－4 ͔݄Ͱは，ೈࠎࠎԽのਐ行աఔに͋る
߅ମ͕༠ಋ͞れͨɻώτߏͨ͠ࣅに৫学తにྨࠎ
ܥ֨ࠎମのதͰߏ，ମを༻͍ͨ໔Ӹછ৭によΓ߅֩
๔Ͱ͋る͜と͕ࣔ͞れͨɻࡉ๔のΈ͕ώτࡉ
　ଓ͍ͯ，্記のೈࠎࠎԽ༠ಋܥにお͍ͯ，ਛඃບ
下Ҡ植後のೈࠎࠎԽ初7）ظ ि）とਛඃບ下Ҡ植後
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のೈࠎࠎԽ後ظ（ 1Ā ि）Ͱ single－cell	RNA－seR
（scRNA－seR）を行ͬͨɻऔಘͨ͠σʔタの౷合తղ
ੳによΓ，༠ಋ͞れͨೈࠎࠎԽߏମ͕，ᶃະԽ
ͳલࡉۦ๔༷ूஂ，ᶄ֤Խஈ֊のೈࡉࠎ๔ྻܥ，ᶅ
֤Խஈ֊のࠎժࡉ๔ྻܥ，ᶆ݂ٿɾ݂ࡉܥ๔ूஂ	
͔Βߏ成͞れる͜と͕໌Β͔とͳͬͨɻscRNA－seR Ͱ
औಘͨ͠発ݱҨ伝ࢠのྻσʔタをϚεٴびώτの
ήϊϜにϚッϐϯάͨ݁͠Ռ，ᶃʙᶅのࡉܥ֨ࠎ๔は
ώτࡉ๔Ͱ͋Γ，ᶆの݂ٿɾ݂ܥのࡉ๔はϚεࡉ
๔Ͱ͋ると͑ߟΒれͨɻ͜の͜とは，ҟछ༝དྷのࡉ๔܈
ங͍ͯ͠る͜とをࣔࠦ͠ߏをڥࠎɾࠎௐͯ͠ڠ͕
͍ͯるɻ·ͨ，Ҡ植後 7 िの৫Ͱはલࡉۦ๔༷ूஂ
およびೈࡉࠎ๔͕༏ҐͰ͋Γ，1Ā िの৫Ͱはࠎժࡉ
๔の૿Ճと݂ٿɾ݂ࡉܥ๔をೝΊͨ͜と͔Β，զʑ
のೈࠎࠎԽ༠ಋ͕ܥੜཧతͳաఔ（ೈܗࠎ成にଓ͘
Βれͨɻ͑ߟ成）をө͍ͯ͠るとܗࠎとのஔࠎ
͞Βにώτࣇࠎのެڞσʔタとの౷合తղੳ͔
Β，本法͕ώτࣇのࠎ発ੜաఔを෦తにͯ͠ݱ࠶
͍る͜と֬ೝ͞れͨɻ
　ଓ͍ͯ，ώτೈࠎࠎԽաఔにお͚るҨ伝ޚ੍ࢠω
ッτϫʔクをཧղするͨΊに，্記のೈࠎࠎԽߏ
ମにお͍ͯ，単一ࡉ๔Ͱ scRNA－seR と scATAC－seR
をಉ࣌に行う single－cell	multiome ղੳを行ͬͨɻҨ
伝ࢠ発ݱϓϩϑΝイϧとΦʔϓϯクϩϚνϯϓϩϑΝ
イϧの౷合తղੳにߏ，͍ͯͮجମにଘࡏするࡉ๔
͕ 1÷ छのूஂにクϥεタリϯά͞れͨɻ֤ࡉ๔ूஂに
お͍ͯΦʔϓϯクϩϚνϯྖҬとҨ伝ࢠ発ݱの૬関関
๔छにಛҟతͳΦʔϓϯクϩϚࡉ，をղੳͨ݁͠Ռ
νϯとͦのۙにଘࡏするҨ伝ࢠの発ݱの૬関͕ࣔ͞
れͨɻ͜の͜とは，ࡉ๔छಛҟతͳҨ伝ࢠ発ݱϓϩϑ
Νイϧのࠜఈにはࡉ๔छಛҟతͳクϩϚνϯঢ়ଶ͕ଘ
する͜とを͍ࣔࠦͯ͠るɻ͞Βに，ΦʔϓϯクϩϚࡏ
νϯྖҬにお͚る֤छసࣸ因݁ࢠ合ྖҬのूੵঢ়ଶと
Ҩ伝ࢠ発ݱを౷合తにղੳ͠，֤ࡉ๔ूஂにお͍ͯ׆
ੑԽ͍ͯ͠るసࣸ因ࢠをਪఆͨ͠ɻͦの݁Ռ，ࡉ๔छ
͝とにҟͳるసࣸ因ੑ׆͕܈ࢠԽ͍ͯ͠るঢ়ଶ（ʹҨ
伝ޚ੍ࢠωッτϫʔク）͕໌Β͔とͳΓ，ҟͳるసࣸ
因ࢠのΈ合Θ͕ͤೈࠎࠎԽաఔにお͚るࡉ๔ӡ໋
ܾఆ֤ࡉ๔の࣭ܗҡ࣋にಇ͘͜と͕ࣔࠦ͞れͨɻ

͓ΘΓʹ

　NG4 のొ場によΓ，৫の発ੜҡ࣋に関ΘるϚε
タʔ੍ޚ因܈ࢠの࡞ಈ༷ࣜに関するཧղ͕ήϊϜہॴ

͔ΒήϊϜશҬと͕ͨͬɻ·ͨ，ώτのଟੑװ
をԠ༻する͜とͰ，Ϟܥݱ࠶๔を༻͍ͨ発ੜաఔのࡉ
σϧੜのΈͳΒͣώτの発ੜաఔのࢠϝΧχζϜ
にഭる͜と͕Մとͳͬͨɻ͞Βに，単一ࡉ๔Ϩϕϧ
ͰҨ伝ࢠ発ݱΤϐήϊϜঢ়ଶを໌Β͔にするシϯά
ϧηϧղੳٕज़のਐలは，৫தのݸʑのࡉ๔のੑ࣭
ڍಈをཧղする͜とをՄに͍ͯ͠るɻҐஔใ͕
ࣦΘれͨঢ়ଶͰ֤ࡉ๔のσʔタ͕औಘ͞れると͍うシ
ϯάϧηϧղੳٕज़のܽは，ۭؒτϥϯεクリϓτ
ʔϜٕज़の発లによΓղܾ͞れͭͭ͋るɻ2÷÷5 年の
NG4 のొ場にを発ͨ͠ٸͳٕज़ֵ৽のは，従དྷ
のٕज़తݶքを؆単にΓӽ͑，ෆՄͰ͋ͬͨղੳ
を࣍ʑとՄに͍ͯ͘͠ɻ͔͠͠ͳ͕Β，ࡏݱのと͜
Ζ，ܽのͳ͍ᘳͳղੳख法と͍うのはଘ͠ࡏͳ
͍ɻ最৽のղੳख法のܽݶքをਖ਼֬にཧղ͠，従
དྷܕのղੳख法のརੜ͔͠ͳ͕Β，྆者をదࡐద
ॴͰ͍͚る͜と͕ੜ໋ݱのਖ਼͍͠ཧղにͭͳ͕
ると͑ߟΒれるɻ
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