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抄　　録

次世代シークエンス技術の開発によって，網羅的なゲノム遺伝子変異の解析が可能となり，エクソン

領域のみならず遺伝子領域間の非コード領域の解析によって疾患発生の解明を試みる研究も盛んに行わ

れている．また，遺伝子発現制御においては，ヒストン修飾の変化やSWI/SNF複合体などクロマチン

リモデリング因子の作用が重要となるが，ChIP-seq法によって，プロモーターやエンハンサーといった

遺伝子調節領域のゲノムワイドな解析も行なうことができるようになってきた．その結果，多くのがん

細胞において，正常細胞と異なったがん特異的なエンハンサーによって制御されている遺伝子が，がん

の分子病態形成に関与していることが明らかになってきた．たとえば，T-ALLにおけるTAL1遺伝子の

増幅にはTAL1遺伝子の上流における変異によって新たながん特異的エンハンサー領域が生じ，MYBな

どの転写因子をリクルートすることが判明している．一方，MRTでは不完全なSWI/SNF複合体によっ

てエンハンサーの活性がゲノムワイドに書き換えられ遺伝子発現に影響することが示されている．本稿

ではT細胞性急性リンパ性白血病（T-ALL）や悪性ラブドイド腫瘍（MRT）を例に，エンハンサー領域

の解析とがんの分子病態の解明について議論する．

キーワード：エンハンサー，T-ALL，SWI/SNF複合体，ラブドイド腫瘍．

Abstract

Gene expression programs in human cells are controlled by chromatin regulators such as transcription

factors, histone modifiers, and chromatin remodeling factors. These regulatory events at enhancers con-

tribute to the specific gene expression patterns to determine cell fates. Enhancers, localized among non-cord-

ing region, are defined by specific histone marks, including acetylation of histone H3 lysine 27 and/or his-

tone H3 monomethylation through next-generation sequencing technologies such as ChIP-seq analysis. In
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は　じ　め　に

近年，次世代シークエンスの技術を応用した

分子遺伝学的解析法が次々に開発され，全ゲノ

ム・エキソーム解析によって網羅的にゲノム遺

伝子の異常が同定され，疾患における病態との

関連性が解明されるようになった．当初は，エ

クソン領域の塩基配列変異やコピー数の異常に

関する解析が主流であったが，がん細胞の中に

はエクソン領域にdriver変異といえる変異が見
つからないものも見出された．また，遺伝子領

域間の非コード領域からも様々な非コード

（noncording）RNAが転写され，様々な遺伝子
のエピジェネティック制御に関与していること

が明らかになり，近年では非コード領域の解析

も盛んにおこなわれている．

遺伝子が転写されるためには，クロマチンに

巻き付いたDNAに転写関連因子が結合する必要
がある．そのためにはクロマチン構造を変化さ

せ，ヌクレオソームを動かす必要がある1）．この

クロマチンの動的変動にはヒストン修飾による

ヌクレオソーム構造の変化やSWI/SNF複合体な
どのクロマチンリモデリング因子の作用が重要

である．こういった，ヒストン修飾やクロマチ

ンリモデリング因子のDNAへの結合を評価する
方法の一つが，クロマチン免疫沈降法（chro-
matin immunoprecipitation: ChIP） で あ る ．
ChIP法は，細胞のクロマチン中のヒストンと
いったタンパク質とDNAの相互作用を解析する

手法で，特定のゲノム領域に結合している複数

のタンパク質を同定することや，特定のタンパ

ク質に関係しているゲノム領域を同定する目的

で汎用され，ヒストンタンパク質，転写因子，

DNA修復タンパク質の結合の解析に力を発揮し
ている．

このChIP法と次世代シークエンス技術を組み
合わせたChIP-seq法はヒストン修飾や転写調節
因子のゲノム上での結合部位を網羅的に解析す

ることを可能にした2）3）．こうして明らかになっ

たヒストンタンパク質のアミノ酸のメチル化や

アセチル化といった修飾は，プロモーターにお

ける転写活性や転写伸長などの状態によって変

化することがわかり，また非コード領域に存在

する遺伝子調節領域を同定するためのマーカー

としても利用され，がんの研究においても次々

と新たな知見が集積した．本稿ではChIP-seq法
によって可能になったエンハンサー領域におけ

る解析が，がんの病態解明に貢献した最近の研

究事例を紹介し，今後の展開について議論した

い．

転写調節におけるエンハンサーの役割

遺伝子の転写を整合性のとれたかたちで調節

することは，発生や分化のみならず細胞の正常

な活動にとって非常に重要である．遺伝子の情

報が転写される際には，ゲノムDNAのプロモー
ター領域の下流に位置する転写開始点と呼ばれ

る配列に，R N Aポリメラーゼ I Iが結合し，

human cancers, cancer specific enhancer elements control the expression of critical genes associated with

tumorigenesis. In this review, we discuss the functional mechanisms of enhancer regulation in T-cell leukemia

and malignant rhabdoid tumors（MRTs）. In Jurkat cells（a T-cell leukemia cell line）, for example, inser-

tion mutations in a noncoding site, upstream of the TAL1 gene, introduce new binding motifs of MYB tran-

scription factor, working as a cancer specific-enhancer. In MRTs, in contrast, loss of SNF5 gene caused desta-

bilization of SWI/SNF complex, followed by creation of residual SWI/SNF complex without SNF5 and some

BAF components（here after, SWI/SNFΔ complex）. SWI/SNFΔ complex tend to regulate super-enhancers

but not typical enhancers, resulting in distinct enhancer activities, which leads to aberrant gene expression

events. Further understanding of enhancer events should provide important contexts for assessing the con-

sequences of coding and non-coding genetic alterations observed in cancers.

Key Words: Enhancer，T-ALL，SWI/SNF complex，Rhabdoid tumor.
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mRNAの合成が開始される．転写を活性化する
制御領域の中でも転写の活性を高めるシスエレ

メントを持つ領域をエンハンサーと呼んでいる．

最初のエンハンサーの報告は，1981年にサルの

がんウイルスのひとつであるSV40の解析で，転
写開始点の上流72塩基の反復配列が見つかり，

この部位が遺伝子の転写を促進する領域である

とされたことに端を発する4）．このエンハンサー

領域にはDNAに結合する転写因子などの転写制
御因子が結合し転写活性を高めていると考えら

れている5）．エンハンサー領域は転写開始点近傍

だけでなく，かなり離れた領域にも存在しうる

ことが知られており，この場合，転写制御因子

が結合することやコヒーシンの作用によってク

ロマチン構造が変化し，ループを形成してプロ

モーターと物理的に近接するものとされている

（Fig.1）5-7）．
こういったクロマチン構造の変化に呼応する

ように，ヌクレオソームを構成するヒストンの

特定のアミノ酸がメチル化やアセチル化といっ

た修飾を受け，ヒストン修飾はゲノムの状態に

よって一定のパターンをとることが知られてい

る8）．すなわち，プロモーターにおける転写活

性が盛んな領域ではhistone H3 lysine4 trimethy-
lation（H3K4me3）が増加しており，転写の伸長
にしたがってhistone H3 lysine36 trimethylation
（H3K36me3）が増加している．転写活性の抑制さ
れている領域ではhistone H3 lysine27 trimethy-
lation（H3K27me3）が見られる．一方，エンハン
サー領域では，histone H3 lysine4monomethyla-
tion（H3K4me1），histone H3 lysine27 acetyla-
tion（H3K27ac）といったヒストンマークが増強
している8-12）．したがって，ChIP-seq法を用いれ
ば，ゲノム網羅的に活性化しているプロモー

ター領域やエンハンサー領域が同定できること

になる．すでに，様々な細胞でヒストン修飾の

プロファイリングが行われ，数多くのエンハン

サー領域が特定されてきた．2013年にYangら
は，H3K27acの増量した特に大きな領域，時に
は数十 kbにも及ぶ領域の存在を報告し，スー

Fig.1 転写活性化状態でのエンハンサー領域とプロモーター領域を示した模式図．

転写因子（transcription factors：TFs）はエンハンサー領域の特異的配列に結合し，メディエーター

などの介在因子を介して転写基本因子やRNAポリメラーゼ IIとともに，プロモーター領域に作用し転

写を開始させる．この中には，クロマチンのループ構造形成に関与するコヒーシンも含まれ，エンハン

サーとプロモーターの空間的距離を構造変化によって引き寄せる．また，ヒストンテールのアセチル化

やメチル化といったヒストン修飾は，エンハンサー領域，プロモーター領域や転写伸長領域ごとの特徴

をもつとされる．RNAPII：RNA polymerase II．
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パーエンハンサーという概念を提唱した13）．が

ん細胞において，増殖などに関する遺伝子がい

わゆるスーパーエンハンサーによって制御を受

けているという報告14）などがなされ，その生物

学的特性に関心が寄せられている．

がん特異的エンハンサーの存在

上述のようにChIP-seq法による網羅的な解析
によって，いろいろな細胞でのエンハンサー領

域と考えられる領域が同定された．がん細胞に

おけるエンハンサー領域のH3K4me1やH3K27ac
といったヒストン修飾の特徴は通常の細胞にお

いても共通している6）15）．しかし，がん細胞では

活性化されているエンハンサーの領域が正常細

胞と異なっているという報告が相次いだ．例え

ば，大腸がんにおいてエンハンサー領域のマー

カーであるH3K4me1が増加している領域は，大
腸の腺窩細胞とは異なっており，遺伝子発現が

エピジェネティックに変化した結果，腺窩細胞

への分化が抑制され腫瘍化しているとされてい

る16）．また，がん遺伝子として有名なMYC遺伝

子は様々な種類の腫瘍で活性化していることが

知られているが17），膵臓がんでは転写終末点付

近にエンハンサー領域があり，T-ALLでは約

1.7Mb下流に，大腸がんでは500kb上流にエン
ハンサー領域が存在していることが報告されて

いる．そしてこれらのがん細胞にみられるエン

ハンサー領域は正常の膵臓，T細胞や大腸の腺
窩細胞では見られない13）．このように腫瘍細胞

と通常細胞において，活性化されているエンハ

ンサー領域が異なっていることが明らかにされ，

がん特異的エンハンサーとして認識されるよう

になった（Fig.2）．

ALLでのTAL1-MYB経路の異常と
エンハンサー

がん特異的エンハンサーの例として，小児急

性リンパ性白血病（ALL）の中で，T細胞性ALL
（T-ALL）について詳細に述べたい．小児白血病
のうちT-ALLはその約10－15％を占め，B前駆
細胞性急性リンパ性白血病（BCP-ALL）に比較
すると予後が悪いとされている18）19）．また，分子

遺伝学的解析からは，14q11（TCRA/D）や7q34
（TCRB）といったT細胞受容体（TCR）遺伝子

内での再構成を持つT-ALLの患者が35％程度に
認めることが知られていた．これらの遺伝子再

構成では，TCR遺伝子の活性化によるそのパー

トナー遺伝子の過剰発現につながり，T-ALLの

Fig.2 腫瘍におけるエンハンサー活性領域の違い．

細胞・がん細胞ごとに，同じ遺伝子座であってもエンハンサー領域の位置や役割が異なる場合がある．

H3K27acのマークが高い領域としてエンハンサー領域を示した（文献13のFigure 6Bをもとに作図した）．
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病態に関与すると考えられている．実際に影響

を受ける遺伝子としてTリンパ球の発生・分化
に関与する転写因子である，TLX1，TLX3，
TAL1，LYL1などがあげられる20-22）．

特にTAL1はその遺伝子が1p33に局在する転
写因子で，造血幹細胞や巨核球・赤芽球系に発

現し，正常な造血において重要な役割を果たし，

T細胞の分化に伴ってその発現が消失する．T-
ALLにおいてTAL1は上記のようにTCR遺伝子

領域との染色体転座によってその発現が持続し

て活性化されるほか，上流にあるSIL遺伝子と

の間に生じた欠失によって組み換えを起こした

SIL-TAL融合遺伝子の形成が小児 T-ALLの約
25％で見られている23）．しかし，TAL1の過剰発
現を伴ったT-ALL細胞のうちこういった染色体
転座や，SIL-TAL融合遺伝子が見いだされない

症例もあり，このような症例でのTAL1の過剰発
現の機序は不明であった．そこで，ダナファー

バー癌研究センターの Lookらのグループは，
TAL1が過剰発現しているものの，染色体転座
や，SIL-TAL融合遺伝子を持たないJurkat細胞を
用いてChIP-seq解析を行った 24）．その結果，

Fig.3 MYBとTAL1複合体のリクルートメントによるTAL1エンハンサー領域の活性．

（a）MYBの結合モチーフをUniPROBEのサイトより検索し，配列ロゴとして示した．TAL1エンハン

サー領域に挿入された12塩基配列（イタリックの部分）によって，MYB結合モチーフが形成されてい

ることに注目していただきたい．WT：wild type．（b）Jurkat細胞におけるTAL1エンハンサー領域で

のTAL1，RUNX1，MYB，GATA3，MED1のリクルートメントをChip-seq法で解析した結果を示す．

ChIP-Atlasサイトを使用しパブリックデータを利用して作図した26．MED1占拠領域は約15kbにも及ぶ．

文献25におけるH3K27ac領域と一致しenhancer領域と考えられる．矢印が示す四角に囲んだ領域内部

にMYBと TAL1複合体の占拠部位が存在することがわかる．ChIP-Atlas 沖 真弥（九州大学）

licensed under CC表示-継承4.0 国際．
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Jurkat細胞ではSTIL遺伝子の下流でTAL1遺伝

子の転写開始点から約7.5kb上流のあたりに，ほ
かの血球系の細胞では見られない巨大な

H3K27acヒストンマーク領域を認め，この部位
が Jurkat細胞においてユニークなエンハンサー
領域として機能し，TAL1遺伝子の発現が過剰に

誘導されていることが明らかにされた．さらに

この領域について塩基配列を解析したところ，

12塩基が挿入され転写因子であるMYBの結合モ
チーフが新たに出現していることが判明した

（Fig.3a）．さらに，146人のT-ALLの患者の検体
を同様に解析したところ，8人の患者検体で

2~18塩基の挿入が同部位に見られ，それらはす
べてMYBの結合モチーフを形成していた25）．実

際に Jurkat細胞でMYBをノックダウンすると
TAL1遺伝子の発現が抑制されることから，

MYBがTAL1の発現に関与することは明らかで
ある．すなわち，T-ALLでは Jurkat細胞での場
合と同様に，TAL1遺伝子とSIL遺伝子の遺伝子

間の非コード領域に生じた変異によってMYBの
結合モチーフが新規に形成されてそこにMYBが
結合し，その領域がエンハンサーとして機能す

ることによって，TAL1遺伝子の発現亢進を生じ

ているのである25）．

さらに，興味深いことに，MYBが結合するT-
ALL特異的なエンハンサー領域は2.3kbにも及ぶ
大きな領域で，いわゆるスーパーエンハンサー

であると考えられ，さらに，その領域内には

MYB以外にTAL1，RUNX1，GATA3がリクルー
トされていた（Fig.3b）24）25）．これは，こうした
文献だけからだけではなく，パブリックデータ

としてChIP-Atlasのサイトからも確認すること
ができる（ChIP-Atlas 沖 真弥（九州大学）

licensed under CC表示-継承4.0 国際）26）．すなわ
ち，TAL1はE2AやHEBといったEボックスタ
ンパク質と結合し，さらに LMO1 あるいは
LMO2との結合を介してRUNX1やGATA3と転
写因子の複合体を形成しているのである．さら

に，TAL1，GATA3，RUNX1の3つの転写因子
は，お互いがそれぞれの遺伝子の大きなエンハ

ンサー領域に結合し，いずれか1つの転写因子

をノックダウンしても3つの転写因子の遺伝子

はすべてに発現が抑制されることも分かった．

すなわち，TAL1，GATA3，RUNX1が互いに遺
伝子発現をTAL1複合体によって正に制御してい
たのである．

T-ALLではこのように，TAL1の非コード領域
にMYBが結合し大きなエンハンサーが生じ
TAL1の発現が過剰となりがん化に寄与したと考
えられる．さらにTAL1とMYBとが正の制御
ループを形成し，TAL1はそのほかのRUNX1と
いった転写因子とそれぞれ協調的に複合体を形

成し，それぞれの遺伝子のエンハンサー領域に

結合しそれぞれの発現を安定的に正に制御する

ことによって，白血病細胞の維持に必要な遺伝

子を安定的に発現することで，がん形質の維持

に寄与していると考えられる．

悪性ラブドイド腫瘍におけるSWI/SNF

複合体とエンハンサー機能

以前，筆者らはクロマチンリモデリング因子

と腫瘍発生について，本誌に総説を掲載した

が27），その中で，小児期の悪性腫瘍である悪性

ラブドイド腫瘍（malignant rhabdoid tumor，以
下MRT）はクロマチンリモデリング複合体のコ
アサブユニットであるSNF5遺伝子の単独異常で

発生すること，また，SWI/SNF複合体の安定性
に関与するSNF5が欠損することで，MRTでは，
残存する不完全な SWI/SNF複合体（以下，
SWI/SNFΔ複合体とする）が正常から逸脱した

作用を行なっている可能性を議論した（Fig.
4a）27）28）．
この結果は，ダナファーバー癌研究所（現在

はセント・ジュード小児疾患研究所病院に所属）

のRobertsらからの同様の報告によって再確認さ
れている．この報告では，SNF5を失った不完全
なSWI/SNFΔ複合体は，エンハンサーに対する

機能不全を起こす一方で，スーパーエンハン

サーに対する機能については保持することにな

り，その結果，MRT細胞での遺伝子発現制御の
バランスが崩れることを示している．すなわち，

SWI/SNFΔ複合体の異常な機能がエンハンサー

機能に影響することで，MRT病態に関与してい
る可能性が推論される（Fig.4b）29）．また，同じ
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くダナファーバー癌研究所の別の研究者である

Kodochらのグループは，SNF5を強制発現する
ことによって，MRT細胞ではSWI/SNF複合体
のクロマチンに対する安定性が変化し，ゲノム

ワイドにSWI/SNF複合体のリクルートが増加す
ることで，エンハンサー機能やH3K4me3と
H3K27me3のヒストンマークを両方持つbivalent
なプロモーターが新規に形成されていると報告

した30）．この報告ではSNF5の結合はSWI/SNF
複合体の安定性には影響がなかったとしており，

先行する我々やRobertsらの報告とはこうした点
で異なっている．しかしながら，SNF5が欠損し
ているMRTにおいてゲノムワイドにエンハン
サー機能が変更されているという点は一致する．

その後，Kodochらも，synovial sarcomaやMRT
で SNF5，BAF60，ARID1Aを持たない non-
canonical SWI/SNF複合体を報告しており 31），

不完全なSWI/SNF複合体の機能は議論が十分で
はなく，引き続き今後の課題となっている．

SWI/SNF複合体がエンハンサー機能に対して
どのような影響をしているのかについての詳細

な報告は少ない．ここでは，inv（16）の染色体
異常を有する急性骨髄性白血病（AML）おける
最近の報告を紹介したい．inv（16）のAMLでは
16番染色体の逆位によって16p13のMYH11遺伝

子と16q22のCBFB遺伝子が，CBFB-MYH11融

合遺伝子を形成する32）．CBFβは本来RUNX1と
二量体を形成し，RUNX1の機能に必須と考えら
れているが，融合遺伝子によって生じたCBF
β/MYH11融合タンパクはRUNX1と結合しドミ
ナントネガティブな効果によって，RUNX1の機
能を抑制すると考えられている 33）．しかし，

CBFβ/MYH11融合タンパクがRUNX1のどの
ような機能を抑制し，inv（16）型AMLでの悪性
化に関与しているのか十分理解されていなかっ

た．Pulikkanらは，RUNX1はMYC遺伝子のエ
ンハンサー領域に結合しポリコーム複合体を呼

び込んでエンハンサー機能を抑制することで

Fig.4 SWI/SNFΔ複合体の機能として現在考えられているモデル．

（a）MRTではSWI/SNF複合体からSNF5が欠損するため，そのほかの残存サブユニットによって不

完全なSWI/SNFΔ複合体が形成されると考えられる．（b）SWI/SNFΔ複合体はスーパーエンハンサーと

いわれる巨大なエンハンサー領域への機能は保持する一方で，生理的なエンハンサーに対する機能は不

十分になっているものと考えられている．
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M Y Cの発現を抑制しているとし，C B Fβ
/MYH11融合タンパクの影響でRUNX1がMYC
のエンハンサー領域に結合できず，RUNX1と相
互排他的にSWI/SNF複合体がエンハンサー領域
に増加しポリコーム複合体を排除し，エンハン

サー機能が活性化することによって，MYC遺伝
子の転写が活性化するというメカニズムを報告

した34）．このようにSWI/SNF複合体は，エンハ
ンサー領域においても転写因子のリクルートメ

ントを調節し，エンハンサー機能を制御してい

ることを示しており，SNF5欠損によってMRT
細胞ではエンハンサー機能の異常によっても，

ゲノムワイドに遺伝子の転写活性の変化が起き

ていると考えられる．

ところで，2016年にドイツ，カナダの各グルー

プから悪性ラブドイド腫瘍のうち脳に発生する

Atypical Teratoid/Rhabdoid Tumor（ATRT）の
臨床検体におけるDNAメチレーションアレイの
結果等から，ATRTは3つのサブグループに分類
できることが，相次いで報告され35）36），2018年

に開催されたRhabdoid Meeting（Canada, 2018）
において，このsubgroupの存在に関して，世界
的なコンセンサスが形成された．すなわち，①

MRTはSNF5遺伝子の単一遺伝子異常という基
盤の上に，MYC関連遺伝子の発現亢進した
MYC subgroup，②NOTCHやGli2やPTCH2遺

伝子が発現亢進する SHH-Notch subgroup，そ
して③転写因子MIFT，OTX2やTYR遺伝子の活

性化が見られるTYR subgroupという3つのサ
ブグループに分類される．

この現象は，SNF5欠損によってエンハンサー
やプロモーター機能が改変されエピジェネ

ティックな機序によって，それぞれの遺伝子発

現のパターンを獲得していることを示唆してい

る．ATRTの各subgroupを特徴づける遺伝子群
（NOTCH，OTX2，MYC遺伝子など）がいずれ

も転写因子のRUNX1とも関連しながらそれぞれ
機能協調しあうものであることが，これまでの

研究から浮き彫りにされており37-40），MRTにお
いてもSWI/SNF複合体の機能異常とエンハン
サー機能の解析，さらにSWI/SNF複合体と転写
因子との関連性に着目することによって，今後，

MRTの腫瘍発生のメカニズムと病態が解明され
るものと期待される．

ま　　と　　め

非コード領域に生じた遺伝子異常によってエ

ンハンサー領域が新たに生じるT-ALLでは分子
病態が明らかになり，エンハンサー機能を抑制

するCDK7阻害剤やBRD4阻害剤の効果も検討
されるようになった14）41）．また，クロマチンリモ

デリング因子の異常によってエンハンサー活性

の異常が生じるということが明らかになった

MRTでは，病態解明に向けてさらなる解析が進
んでいる．がんの分子病態を解明するためには

エクソン領域の遺伝子異常の解析だけではなく，

非コード領域の遺伝子異常やエンハンサー領域

の機能異常を解析し，その結果生じる遺伝子の

発現異常を明らかにすることが重要であるとい

えよう．さらに，病態形成に重要な働きをして

いる遺伝子は，がん特異的なエンハンサーに

よって制御されている可能性もあり，網羅的に

エンハンサー領域を解析することでがん細胞に

対する新規治療標的を同定することにもつなが

ると期待され，今後，注目すべき研究領域であ

るといえる．
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