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CNC-小Maf二量体による特殊なシス配列認識がつかさどる 
多様な生理的機能

大槻 晃史 1, 2，山本 雅之 2

1. はじめに

我々の体を構成する細胞が正常に機能し続けるために
は，環境に応じて適切な遺伝子が発現することが重要であ
る．塩基性領域-ロイシンジッパー（bZIP）型転写因子で
あるCNC（cap ‘n’ collar）群転写因子とMaf（musculoaponeu-
rotic fibrosarcoma）群転写因子は，bZIPドメインを介して
二量体を形成することで標的DNAモチーフを認識し，遺
伝子発現を制御する．これまでに脊椎動物のCNC群転写
因子として，NF-E2（nuclear factor erythroid-derived 2） p45, 
Nrf1（NF-E2 related factor 1），Nrf2，およびNrf3の4種類
が同定されており，また，Maf群転写因子として，大Maf
群因子（MafA, MafB, c-Maf, Nrl）と小Maf群因子（MafF, 
MafG, MafK）が知られている（図1）1）．CNC群転写因子
は小Maf群転写因子とヘテロ二量体（CNC-小Maf二量体）
を形成することで標的DNAモチーフに結合する．一方で，
Maf群転写因子は自身のホモ二量体としても標的DNA配
列を認識し，標的遺伝子の発現を制御している．本稿で
は，Nrf2-小Maf二量体をはじめとするCNC-小Mafヘテロ
二量体転写因子が作り出すさまざまな生理機能，およびそ
の基盤となるDNAモチーフ認識について紹介する．

2. CNC-小Mafヘテロ二量体の生理的機能

CNC群転写因子はCNCドメインと呼ばれる相同ドメイ
ンを共通に持つ転写因子群であり，さまざまな発生学的イ

ベントや恒常性維持に関わっていることが知られている
（図1）．たとえば，CNC群転写因子の一つであるNrf2は，
小Maf群因子と二量体（Nrf2-小Maf二量体）を形成して機
能するが，この二量体は細胞の親電子性物質・外来化学物
質（毒物）に対する防御反応の中核を担っている 2）．細胞
がこれらのストレスにさらされると，Nrf2-小Maf二量体
はさまざまな解毒酵素群や抗酸化タンパク質，グルタチオ
ン合成酵素，薬剤トランスポーターなどの生体防御遺伝子
の発現を誘導する．実際に，Nrf2遺伝子欠失マウスは外見
上明らかな異常を示さず，正常な発育および繁殖が可能で
あるが，さまざまな化学物質や親電子性ストレスにはきわ
めて脆弱である．一方，同じCNC群転写因子であるNrf1
の遺伝子欠失マウスは胎生後期に貧血を呈し，死亡する．
そこで，条件つき遺伝子欠失マウスの作出と解析が行われ
ているが，肝臓特異的Nrf1欠失マウスは脂肪肝を呈する．
また，神経細胞特異的Nrf1欠失マウスは，運動失調を伴
う成長発育障害を呈する．すなわち，Nrf1はこれらの臓器
の発生や恒常性維持に必須の転写因子であることが理解さ
れる．NF-E2 p45は血小板の形成や機能に重要な役割を果
たしており，その遺伝子欠失マウスは巨核球分化障害と血
小板形成不全に伴う出血によって，生後まもなく死亡す
る．このように，これまでの解析から，CNC-小Maf二量
体はそれぞれ固有の機能を担っていること，それらの特異
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図1 CNC群転写因子とMaf群転写因子のドメイン構造
CNC群転写因子とMaf群転写因子はbZIPドメインを介して二
量体化することで標的DNA配列を認識する．CNC群転写因子
はDNA結合ドメインのアミノ末端側にCNCドメインを持つ．
小Maf群転写因子は転写活性化ドメインを持たない．
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性が主としてCNC因子群の特異的な発現様式により規定
されていることが明らかにされている．
さらに，複数のCNC-小Maf二量体が協調して同じ標的
遺伝子の発現を制御する局面も報告されている．たとえ
ば巨核球では，p45が血小板関連遺伝子の制御領域の他
に，Nrf2の標的である抗酸化関連遺伝子群の制御領域にも
結合する．これにより，p45はNrf2による抗酸化遺伝子群
の発現を競合的に阻害し，巨核球分化に必要なROSシグ
ナルを積極的に細胞内で誘導するものと考えられる 3）．ま
た，肝臓ではNrf1とNrf2が協調してシスチン輸送体遺伝
子を制御している．非ストレス環境下では，シスチン輸
送体遺伝子の制御領域にはNrf1が結合し発現を抑制して
いるが，ストレス環境下では細胞内に蓄積したNrf2が強
力にその遺伝子発現を誘導すると考えられている 4）．し
かし，このようなCNC因子群間の競合やそれに対する小
Maf因子の関与などは，まだほとんど手つかずの領域であ
り，今後に残された課題が多く残されている．

3. Maf群転写因子ホモ二量体の生理機能

Maf群転写因子は，転写活性化ドメインを持つ大Maf群
因子と，転写活性化ドメインを持たない小Maf群因子に大
別される 5）．どちらもbZIPドメインを介してホモ二量体
を形成して標的DNA配列を認識し結合する．大Maf群因
子と小Maf群因子は共通して，DNA認識を担う塩基性領
域と二量体形成を担うbZIP領域に加えて，EHR（extended 
homology region）を持つ（図1）．大Maf群因子は，水晶体
発生や膵臓のβ細胞におけるインスリン遺伝子発現などさ
まざまな組織の形成やその恒常性維持に重要な役割を担っ
ている．一方，小Maf群因子は転写活性化ドメインを持た
ないので，小Mafホモ二量体は標的遺伝子の転写を競合的
に抑制する 5）．

4. CNC-小Maf二量体とMafホモ二量体の認識DNAモ
チーフ

線虫のCNC群転写因子であるSKN-1は単独でDNA標的
に配列に結合するが，脊椎動物のCNC群転写因子は単独で
DNAに結合できず，また，自身によるホモ二量体もしくはヘ
テロ二量体を作ることもできない．したがって，標的モチー
フの認識との結合には小Maf群因子とのヘテロ二量体形成
が必須である．NF-E2 p45と小Maf群因子の二量体（NF-E2）
の認識配列は，NF-E2結合配列（5′-TGA（G/C） TCA GCA-3′） 
と呼ばれる6, 7）．一方，Nrf1やNrf2と小Maf因子のヘテロ二
量体の標的モチーフは抗酸化剤応答配列または親電子性物
質応答性配列（ARE/EpRE：5′-（A/G） TGA（G/C） NNNGC-3′）
と呼ばれる8‒10）．このように，NF-E2結合配列とARE/EpRE

配列はコンセンサス配列にすると同一の配列であることか
ら，筆者らはこれらを総称して，CsMBE（CNC-sMaf bind-
ing element）と呼ぶことを提唱している（図2左）11）．
特徴的なことは，いずれの配列の場合も，モチーフ中央に

転写因子AP-1（Jun-Fos二量体）の結合配列として知られて
いるTRE配列（TPA-responsive element：TGA（G/C） TCA）が
存在することである．CsMBE（ARE/EpRE）は，さらにそ
の一方の隣接領域にGC配列を持つ．GC配列の反対側の
隣接領域の塩基はAまたはGである．この隣接領域のわず
かな違いは，結合する転写因子の違いを生み出し，それを
基盤とした遺伝子発現制御の特異性を形成している点で，
シストロームと呼称されるDNA配列側が積極的に作り出
す遺伝子発現制御の見事な典型例となっている．

Maf群因子ホモ二量体が認識するDNAモチーフ解析か
ら，さらに重要なシストローム制御の例が浮かび上がって
くる．Maf群因子ホモ二量体は，Maf認識配列（MARE；
Maf recognition element）と呼ばれる回文状のコンセンサ
ス配列（5′-TGCTGA（G/C）TCAGCA-3′）に結合する（図
2右）12, 13）．この配列は，モチーフ中央のTRE配列（下線）
と，その両端のGC配列（イタリック）からなる．配列両端
のGC配列はMafホモ二量体が強く結合するために重要で
ある．これまで，CsMBEとMAREへの転写因子結合におけ
る配列特異性は比較的低いと考えられていたが，筆者らは
最近，網羅的クロマチン免疫沈降シークエンス（ChIP-Seq）
解析と網羅的RNA-Seq解析を組み合わせた解析を実施し，
CsMBEとMAREを認識する転写因子二量体には明らかな
差異があり，CNC-小Maf二量体は前者を，Mafホモ二量体
は後者を認識することを明らかにした．そのようすを図2
にまとめて示す．なお，CNC-小Maf二量体でも，標的遺伝

図2 CNC転写因子およびMaf転写因子が認識するDNAモチー
フ
CNC-小Maf二量体はGC配列をモチーフの一端に持つCsMBE
配列に対して親和性が高い．一方，Mafホモ二量体はモチーフ
両端にGC配列を持つモチーフであるMAREを認識する．
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子制御領域のコンテクストに応じてMAREを認識する場合
や，逆にMafホモ二量体でもCsMBEを認識する場合が存
在するが，筆者らの解析からはそれらは例外的であった．
ところで，小Maf群因子であるMafGホモ二量体のタ

ンパク質結晶構造解析によって，DNA結合ドメインのア
ルギニン残基（Arg57）とアスパラギン残基（Asn61）が
MARE両端のGC塩基と相互作用していることが示されて
いる 14）．MAREはCsMBEときわめてよく似た配列である
が，前者はTREコア配列の両端にGCを持つのに対し，後
者のGC配列はモチーフの片側のみに存在するという点が
異なっていることに留意されたい．

5. CNC群およびMaf群転写因子によるDNAモチーフ
認識の分子基盤

Nrf2-小Maf二量体とMafホモ二量体のDNA配列指向性
の違いを生み出す分子基盤として最も重要なのは，CNC
群転写因子とMaf群転写因子のDNA結合ドメインにおけ
るアミノ酸配列の違いである．筆者らは，CNC群転写因
子とMaf群転写因子のDNA結合ドメインの比較から，そ
れぞれの群内ではよく保存されているが，両群間では大き
く異なるアミノ酸残基が存在することに気がついた．図
3Aに示すように，マウスNrf2の502番目のアミノ酸残基
はアラニン（A）であり，これは多くの動物種のCNC群転写
因子間で強く保存されていた．一方，Maf群転写因子では
この位置のアミノ酸残基はチロシン（Y）であり，こちらも
多くの動物種のMaf群因子間で強く保存されていた．
重要な知見は，MafGでこのチロシン残基に相当する

Tyr64が前述の直接DNAに結合するArg57やAsn61との間
で分子内相互作用することであり，この相互作用を通して
これらのアミノ酸残基がGC塩基を認識することができる
ようになったものと考えられる 14）．すなわち，Maf因子群
にCNC因子群と決定的に異なる特徴的なDNA結合能を与
えたのは，このチロシン残基の存在であると推察される．
そこで，筆者らはCNC群転写因子Nrf2においてMafGY64

の相同アミノ酸であるNrf2A502をチロシンに置換して，
DNA結合ドメインのアミノ酸残基をCNC群因子のものか
らMaf群因子のものに変換した変異体分子（Nrf2A502Y）を
作製した．本分子のDNA配列指向性を解析したところ，
Nrf2A502Y-MafG二量体はMafGホモ二量体と同様に，MARE
に対して高い親和性を示した 15）．すなわち，CNC群因子
とMaf群因子のDNA結合ドメインにおけるアラニン残基
とチロシン残基の違いが，それらの間のDNA配列指向性
の違いを作り出しているものと結論される．

6. 酸化ストレス応答におけるCsMBE認識の特異性

筆者らは次いで，このような特異的なCsMBE認識と
MARE認識がCNC-小Maf二量体やMafホモ二量体に与え
た機能の実態と，それらが動物の発生や恒常性維持におい
てどれほど重要であるかを明らかにするために，Nrf2の代
わりにNrf2A502Yを発現する遺伝子改変（ノックイン）マウ
スを樹立し，解析した 11）．
まず，Nrf2A502Y分子が個体レベルでも認識配列が変化し
ていることを確認するために，樹立したNrf2A502Yノックイ
ンマウスの腹腔マクロファージを用いて，親電子性ストレ
ス条件下でChIP-Seq解析を行った．その結果，ゲノム上
でのNrf2A502Y結合部位は野生型Nrf2の結合部位とは大き
く異なっており，Nrf2A502Y結合領域で高頻度に観察される
コンセンサス配列は，Mafホモ二量体の標的コンセンサス
配列であるMARE様の配列であった（図3B）．
次に，Nrf2-小Maf二量体のCsMBE指向性の喪失に伴っ
て，どのような遺伝子発現の変化が生じるかを網羅的に解
析するために，網羅的なRNA-Seq解析を行った．野生型
マクロファージでは親電子性物質に応答して，グルタチオ

図3 CsMBEおよびMARE認識の分子基盤
（A）CNC群およびMaf群転写因子のDNA結合ドメインのアミ
ノ酸配列．DNA結合ドメインにおけるアラニン（A）とチロシン
（Y）の違いが，CNC群転写因子とMaf群転写因子におけるDNA
配列指向性の違いを作り出している．（B）Nrf2のアラニンをチ
ロシンに置換した変異体（Nrf2A502Y）はCsMBE指向性を失い，
MAREに対しての親和性を獲得する．
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ン合成や過酸化水素の消去に関わるさまざまな生体防御遺
伝子群の発現が誘導されるが，Nrf2A502Yマクロファージで
はこれらの遺伝子発現は著しく減弱していた．
そこで筆者らは，CsMBE認識喪失に伴う生体防御遺伝
子発現誘導の低下が，マウス個体が持つ外来化学物質応答
能に及ぼす影響を調べるため，アセトアミノフェン急性
肝障害モデルを用いた検討を行った．アセトアミノフェ
ンの中間代謝産物は強力な親電子性物質であり，野生型
マウスにも顕著な酸化ストレスと肝毒性を引き起こすが，
Nrf2A502Yマウスは野生型マウスよりもさらに著しい肝障害
マーカーの上昇を示し，肝壊死の増悪も認められた．これ
らのことから，Nrf2-小Maf二量体はCsMBEとMAREとの
間のわずかなDNA配列上の違いを認識して第 II相解毒酵
素や抗酸化酵素を選択的に発現誘導する機能を獲得したこ
と，すなわち，生体は転写因子認識のコンセンサス配列の
わずかな違いを利用して，遺伝子発現の多様性を創造し，
生体の機能維持を実現してきたことが理解される．

7. おわりに

本稿で紹介した一連の研究により，Nrf2-小Maf二量体
は標的DNA配列のわずかな違いを正確に認識して，Maf
二量体やAP-1転写因子との機能的差異を獲得してきたこ
とが明らかとなった．このようなシストローム制御の分子
基盤には，CNC群因子とMaf群因子との間のたった一つの
アミノ酸残基の違いが関わっていると考えられる．シスト
ローム制御に加えて，複数のCNC-小Maf二量体による遺伝
子発現制御にはさらに複雑な標的遺伝子選択機構が関わっ
ているとも考えられ，この点でもCNC-小Maf二量体の研
究領域は今後の非常に興味深い研究課題を提供している．
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