
 

 

コアプロモーターを介した転写バースト制御メカニズムを解明 
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２． 発表のポイント： 

◆コアプロモーター（注１）の機能を、生きたショウジョウバエ初期胚で可視化するライブイ

メージング技術を新たに開発しました。 

◆コアプロモーターが「転写バースト」（注２）の振幅や頻度を緻密に制御していることを明

らかにしました。 

◆内在遺伝子のコアプロモーターを改変すると、転写バーストの制御が大きく乱れ、形態形成

異常を引き起こすことを解明しました。 

◆遺伝子発現プログラムや細胞運命を制御する新たなゲノム技術の開発や、疾患の発症メカニ

ズムの解明に貢献することが期待されます。 

 

３．発表概要：  

DNA からタンパク質の設計図となる mRNA を合成する転写反応の制御において中心的な

役割を担うのは、コアプロモーターやエンハンサー（注３）と呼ばれるゲノム中の調節領域です。

エンハンサーは転写活性の ON/OFF を切り替えるスイッチとして、個体発生における遺伝子

発現を時空間的に制御しています。一方で、コアプロモーターはエンハンサーからの転写活性

化の合図を受け取り、遺伝子発現を開始する役割を担っています。重要なことに、エンハンサ

ーは標的遺伝子から「転写バースト」と呼ばれる不連続状の転写反応を誘導することが知られ

ています。しかし一方で、転写バースト制御におけるコアプロモーターの役割はこれまで十分

に理解されてきませんでした。 

今回、東京大学定量生命科学研究所の余越 萌 助教、川﨑 洸司 特任研究員、深谷 雄志 准

教授の研究チームは、転写制御におけるコアプロモーターの働きを生きたショウジョウバエ初

期胚において直接可視化するライブイメージング技術を新たに開発しました。詳細な定量画像

解析の結果、エンハンサーとは独立して、コアプロモーター自身も転写バーストの制御におい

て重要な役割を担うことを新たに見出しました。さらにゲノム編集を用いて内在遺伝子のコア

プロモーターを改変したところ、転写バーストの制御が大きく乱れ、形態形成異常を引き起こ

すことが明らかとなりました。以上の成果は、遺伝子発現制御における基本原理の解明に留ま

らず、疾患の原因となるコアプロモーター変異の同定や、新規医療技術の開発に向けた基盤的

知見となることが期待されます。 

 

３． 発表内容：  

転写制御において中心的な役割を担うのは、エンハンサーやコアプロモーターと呼ばれるゲ

ノム中の調節領域です。エンハンサーは、配列特異的な転写因子やコアクティベーターとの結

合を介して、転写活性の時空間的な特異性を決定する役割を担っています。一方でコアプロモ

ーターは基本転写因子との結合を介して、転写反応を担う RNA ポリメラーゼ IIを呼び込む足

場となる重要な機能を果たしています。転写反応を誘導するためにはコアプロモーター単独で



は十分ではなく、ゲノム中の離れた場所に存在するエンハンサーとの相互作用を必要とします。

そしてこの相互作用を通じて、細胞分化や個体発生における遺伝子発現が時空間的に緻密に制

御されています。 

コアプロモーターは、遺伝子の転写開始点を含む８０塩基程度のDNA領域で、複数の配列

エレメントから構成されています（図１）。具体的には、TATA-box （TATA）や Initiator （Inr）、

Motif 10 element（MTE）、Downstream promoter element （DPE）などの配列がコアプロ

モーター中の適切な位置に存在しており、これらは TFIID と呼ばれる基本転写因子によって

認識されます。重要なことに、ゲノム中におけるコアプロモーターを構成する配列エレメント

は遺伝子ごとに大きく異なっており、エンハンサーに対する「応答性」を変化させることで、

転写量を緻密に制御していると考えられています。しかし、コアプロモーター配列の違いがど

のように、転写動態の制御に寄与するかという時間的側面からの理解は大きく遅れていました。

特に近年のイメージング解析から、エンハンサーが標的遺伝子から「転写バースト」と呼ばれ

る不連続状の転写活性を誘導する新たな働きを持つことが報告されていますが、コアプロモー

ターがどのように転写バーストの制御に寄与するかという重要な問いは依然として手付かずの

状態でした。 

そこで本研究では、MS2/MCP転写ライブイメージング技術（注４）を用いて、転写バース

ト制御におけるコアプロモーターの働きを、生きたショウジョウバエ初期胚で可視化する新た

な実験系を開発しました。コアプロモーター中の配列エレメントを改変したショウジョウバエ

系統をシステマティックに作製し、転写動態の変化を１細胞レベルで定量解析した結果、全く

同じエンハンサーの制御下にある場合においても、たった数塩基程度のコアプロモーター配列

の違いによって、転写バースト活性が大きく変化することが明らかになりました。特に TATA

は転写バーストの頻度と振幅の両方を増大させる役割を担っている一方で、Inr・MTE・DPE

は主に転写バーストの頻度の調節に寄与しているという機能的な違いが存在することを初めて

解明しました（図２）。 

さらに本研究では、上記解析から得られた実験結果の普遍性を検証するため、fushi tarazu

（ftz）と呼ばれる初期胚の分節化に必須な遺伝子をモデルとして、内在遺伝子座におけるコア

プロモーターの詳細な機能解析を行いました。ゲノム編集技術（注５）を用いて ftz のコアプ

ロモーター領域を特異的に改変したところ、先ほどの結果と一致して TATAや DPEが転写バ

ーストの振幅や頻度を異なる形で調節していることが明らかとなりました。重要なことに、各

変異によって ftz 遺伝子の時空間的な発現パターニングが大きく乱れ、結果として初期胚の体

節形成に異常が生じることが明らかとなりました。以上の成果は、個体発生における遺伝子発

現制御の基本原理の解明に留まらず、疾患の原因となるコアプロモーター変異の同定や、新規

医療技術の開発に向けた基盤的知見となることが期待されます。 
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６．用語解説：  

注１）コアプロモーター 

転写開始点を含む約 80 塩基程度の短い DNA 領域。TFIID などの基本転写因子との結合を介

して、遺伝子本体に RNAポリメラーゼ IIを呼び込む足場として機能する。 

 

注２）転写バースト 

転写は連続的な反応ではなく、数分おきにON/OFFを繰り返しながら揺らいでいる。こうした

転写活性の揺らぎのことを転写バーストと呼ぶ。転写バーストはショウジョウバエだけではな

く、マウスやヒトなどの高等真核生物においても広く観察されている。 

 

注３）エンハンサー 

標的遺伝子の転写活性を制御するゲノム中の調節領域。配列特異的な転写因子との結合を介し

て、コアプロモーターへの RNAポリメラーゼ IIの呼び込みを促進する役割を持つ。 

 

注４）MS2/MCP転写ライブイメージング技術 

MS2 と呼ばれる特殊な RNA 配列と、MCP と呼ばれるタンパク質の相互作用を利用した可視

化技術。MS2 配列をコードする遺伝子から新たに RNA が合成される反応を、MCP と緑色蛍

光タンパク質（GFP）の融合タンパク質によって可視化することができる。ホルマリンによる

固定などの操作を必要とせずに、生きた細胞における遺伝子発現を直接検出できる利点がある。 

 

注５）ゲノム編集技術 

CRISPR/Cas9 に代表されるバクテリアが持つ獲得免疫システム。この仕組みを応用すること

で、ゲノム中の任意の配列を切断・改変することができる。  



７．添付資料： 

 

 

図１：コアプロモーターはエンハンサーからの転写活性化の指令を受け取ることで、転写バー

ストを生み出します。コアプロモーターには TATA や Inr、MTE、DPE に代表される配列エ

レメントが存在しており、遺伝子ごとにその組成が大きく異なります。しかし、コアプロモー

ター配列の違いがどのように転写バーストに影響を及ぼすかは、これまで十分に理解されてき

ませんでした。 

 

 

 

 

図２：本研究により、TATA は転写バーストの「振幅」と「頻度」の両方の制御に重要な役割

を担うことが分かりました。一方で、Inr・MTE・DPEは主に転写バーストの「頻度」を制御

していることを明らかにしました。コアプロモーターに変異が生じ、適切に転写バーストを制

御できなくなったショウジョウバエは、体節形成の異常などの表現型を示します。 


