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コヒーシンによる転写制御と関連疾患

坂田 豊典，白髭 克彦

コヒーシンは転写制御と染色体高次構造を連動する可能性のある因子として注目されてお
り，染色体ループや高次構造ドメインの形成を促進することで転写を制御していると考え
られている．コヒーシンとその制御因子を原因とする遺伝性疾患はコヒーシン病と呼ばれ
ており，その代表例としてはCdLS（Cornelia de Lange syndrome）がよく知られている．最
近，CdLSと類似の臨床所見を有するCHOPs症候群が報告され，その原因遺伝子はSEC（su-
per elongation complex）のコンポーネントであるAFF4であることが示された．これらの疾
患の遺伝子発現異常には相関がみられることから，コヒーシンがSECとともにRNAポリメ
ラーゼ IIの活性化を制御している可能性が考えられる．

1. はじめに

コヒーシンは姉妹染色分体間接着以外にも，組換え，修
復，転写といったさまざまな染色体機能において重要な役
割を担っている．特にヒトでは我々を含む複数のグループ
がインスレーターとして転写に寄与することを2008年に
発見して以降 1‒4），コヒーシンは転写制御と染色体高次構
造を連動する可能性のある因子として大きく取り上げられ
るようになった．本稿では希少疾患研究により明らかにさ
れつつある，コヒーシンによる転写制御機構についてとり
あげる．

2. コヒーシンとは

コヒーシン複合体をその関連タンパク質とともに図1に
まとめた．コヒーシン複合体は姉妹染色分体間接着因子の
名のとおり，染色体複製の結果生じる姉妹染色分体を二つ
の娘細胞に分配される直前までつなぎ止めておく役割を有
する．この役割はすべての真核生物（酵母からヒトまで）
で広く保存されており，コヒーシンの必須機能である．接
着形成のメカニズムについては諸説あるが，コヒーシンリ

ングモデル（コヒーシンがリングを形成し，2本の染色体
を抱え込む）を示した 5）．コヒーシン複合体は，酵母から
ヒトまでよく保存された少なくとも四つのサブユニット
（SMC1A, SMC3, SCC3/STAG, SCC1/RAD21）から構成さ
れている．SMC1とSMC3はヒンジ領域で結合し，ヘテロ
二量体を形成し，さらにそのヘッドドメインがSCC1と結
合し，リング状構造をとると考えられている（図1）．コ
ヒーシン複合体の染色体への脱着には，コヒーシンロー
ダー複合体（NIPBL-MAU2複合体）が必要である 6, 7）．染
色体に結合後，SMC3がESCO1および2によりアセチル化
されるとコヒーシン複合体の染色体への結合は安定化され
る．機能を終えたコヒーシン複合体が染色体から取り除か
れると，HDAC8によりSMC3は脱アセチル化され，SCC1
との結合が解消されると考えられる 8）．この経路はSMC3
の再利用に必要である．

3. コヒーシン関連疾患とその原因遺伝子

コヒーシン病（cohesinopathy）は，姉妹染色分体接着
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因子（コヒーシン）とその制御因子の異常により生じる
遺伝性疾患の総称である．その中で最も有名な疾患は
CdLS（Cornelia de Lange syndrome）である．この疾患は
出生1万人あたり1人程度と推測され，多岐にわたる発生
異常が特徴である．CdLSは，1933年にオランダの小児科
女医，Cornelia Catharina de Langeにより報告された優性
遺伝病である．その臨床症状は，精神運動発達遅滞，成
長障害，特異顔貌，多毛，上肢の異常，心奇形，消化管
異常，横隔膜ヘルニア，血小板数低下，免疫異常と多岐
にわたる 9）．CdLSの原因遺伝子は現在までのところ五つ
（NIPBL, SMC1A, SMC3, HDAC8, SCC1）同定されている．
重篤な発達遅滞，四肢の異常，内臓奇形はNIPBL変異に
特徴的であり，四肢の異常はSMC1A, SMC3, HDAC8変異
患者においては認められない．CdLS疾患の中ではNIPBL
の変異が一番高頻度であり，約60％の患者で同定される．
SMC1Aの変異は約5％程度の患者で認められ，SMC3の変
異は現在までに1例報告されている．2012年，我々のグ
ループによりHDAC8欠損によるコヒーシンの代謝異常が
CdLSの原因となることが明らかとなった 8）．HDAC8変異
の頻度は，やはり5％程度と推察されている．SCC1変異
についての報告症例は少ないが，知的障害の例は報告され
ていない．また，いまだ3割程度の症例においては原因遺
伝子が特定されていない．

2004年，KrantzらがCdLSの原因遺伝子としてNIPBLを
初めて報告した．現在までに報告されているNIPBL遺伝
子変異は片側アレルのミスセンス変異，遺伝子座全長を
含む欠失，そしてフレームシフト変異であり，興味深いこ
とにすべての症例でハプロ不全（haploinsufficiency）であ
る 10, 11）．SMC1AとSMC3の遺伝子変異も優性変異であり，
ほとんどがミスセンス変異あるいはインフレームの数塩基
欠失である 12）．SMC1Aについては21の独立症例のうち八
つがヒンジ領域近傍にあり，そのうち六つは同一アミノ酸
の置換変異である（R496H）．SCC1については複数の完全
欠失とミスセンス変異を持つ2患者が報告された．SCC1
のミスセンス変異はSMC1AあるいはSTAGとの相互作用
領域に位置する 13）．HDAC8変異はミスセンス変異であり，
患者細胞ではHDAC8の酵素活性がほぼ消失している 8）．
筆者らの解析結果によると，NIPBLおよびHDAC8に変異
を持つ患者由来の細胞ではゲノム上のコヒーシン局在部位
が健常者由来の細胞に比べ2割から4割減少しており 8, 14），
コヒーシン局在部位の減少がCdLSに共通の分子病態の一
つであるといえる．

2013年に京都大学の小川らのグループは骨髄異形成症
候群（myelodysplastic syndrome：MDS）の600例を超える
症例の全エクソンシークエンスにより，MDSの8％，特
に，MDSのうち急性骨髄性白血病（acute myeloid leuke-
mia：AML）を伴う患者においては実に12％の症例におい
てコヒーシン関連因子（STAG, SMC1, SMC3, SCC1）に変
異が生じていることを見いだした 15）．興味深いことにこ
れら四つの遺伝子に見つかった変異の大部分は排他的であ

り，四つの遺伝子のどれに変異が生じても，共通のメカ
ニズムを通じてMDSを発症することが示唆された．これ
らコヒーシン遺伝子の変異のうち約6割がSTAG2（SCC3
に該当するサブユニット．ヒトではSTAG1と2の二つの
パラログが存在している）に同定されており，この点が
CdLSとは大きく異なる．STAG2の変異はグリオブラス
トーマ，膀胱がん，ユーイング肉腫等の固形がんでも報告
されており，膀胱がんでは再発の指標となることも示唆さ
れている 16）．白血病の患者由来の細胞株では，コヒーシン
複合体の染色体への結合が減少していること，また，核型
異常を必ずしも伴わないことから，コヒーシン変異による
転写異常（血球細胞の分化異常）が原因ではないかと示唆
されている．
コヒーシン病として知られている疾患には，CdLSの他
にロバーツ症候群（Roberts syndrome：RBS）がある 17, 18）．
RBSはSMC3のアセチル化酵素であるESCO2遺伝子変異
で引き起こされる常染色体劣性遺伝病であり，成長障害，
発達遅滞，特異顔貌，重篤な四肢欠損を特徴とする．顔
貌や四肢欠損のタイプはCdLSとはかなり異なるだけで
はなく，患者細胞は顕著な姉妹染色分体分離異常に加え，
DNA損傷に対して感受性が高い．CdLS患者細胞は顕著な
接着異常は認めず，DNA損傷に対しても感受性を示さな
いことから，RBSはCdLSとは明確に異なる．

4. コヒーシンと転写制御

コヒーシン複合体が転写制御を介して発生分化へ寄与す
る可能性があることを最初に報告したのは，Dorsettらに
よるショウジョウバエの遺伝学的解析である 19）．この論
文ではコヒーシンローダー Nipped-Bの変異がcut遺伝子の
エンハンサーとプロモーター間の相互作用に必要である可
能性が示された．

CdLS患者細胞では顕著な姉妹染色分体間の接着異常は
観察されない．したがって，コヒーシン複合体が発現を制
御している一群の遺伝子の発現異常がその病態の直接的
原因であると考えられている．NIPBL, SMC1A, HDAC8変
異を有する患者細胞を用いたトランスクリプトーム解析
によりCdLS特異的遺伝子発現プロファイルが明らかにさ
れている．さらに，健常者とCdLS患者由来細胞の比較か
ら，CdLS患者由来細胞においてはCdLS特異的に遺伝子発
現の増加が認められた遺伝子群のプロモーター領域から有
意にコヒーシン局在が失われていることが確認された 14）．
また，HeLa細胞においてScc1の遺伝子発現をノックダ
ウンしても同じ傾向の発現変動が観察される 1）．このこ
とは，CdLS患者に特徴的な遺伝子発現プロファイルがコ
ヒーシン複合体の局在が失われることに伴う遺伝子発現の
脱抑制によることを示している．コヒーシン変異による転
写の変動は，数百の遺伝子について観察される（HOXな
ど発生分化に重要な転写因子も含まれている）ものの，そ
の変化は高々 1.5倍程度であり 14），わずかな転写変動（あ
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るいはその累積）が病態を説明しうるのか，それとも，今
までの解析で見落とされているような転写産物の変化（ス
プライシング異常やRNAの修飾状態の変化などの質的変
化）が存在するのかについては不明である．
コヒーシンが転写を制御するメカニズムについての最

初の手がかりは，ヒトにおけるゲノムワイドなタンパク
質局在解析から得られた．2008年に我々を含めた四つの
グループがヒト，マウスで染色体上に局在するコヒーシン
の8～9割が転写のインスレータータンパク質であるCTCF
（CCC TC-binding factor）と染色体上で共局在し，CTCFと
ともにインスレーターとして機能しうることを発見した
（図2）1‒4）．CTCFの結合量の低下はCTCFと共局在するコ
ヒーシンの結合量の低下を誘導し，近隣遺伝子の転写の脱
抑制を誘導した．しかし，詳細にみると，CTCFの結合量
の低下が近隣遺伝子の転写に与える効果はコヒーシンの結
合量が低下する場合に比べはるかに限局的である 1）．2013
年にCTCF遺伝子の変異による先天異常疾患が同定され，
臨床所見としては，中等‒重度の発達遅滞，小頭症，成長
障害が報告された 20）．一部の患者でCdLSにやや類似した
顔貌を認めたことから，CTCFもCdLSの病因に関与して
いる可能性も考えられるが，その病態はCdLSに比べ軽微
である．

2010年にMITのYoungらのグループにより一部のコ
ヒーシンとコヒーシンローダーはメディエーター複合体と
ゲノム上の局在が一致するとの報告がなされた 21）．その

報告によれば，CTCFと共局在するコヒーシン複合体とメ
ディエーターと共局在するコヒーシン複合体は，染色体上
で排他的に分布する．メディエ−タ複合体とコヒーシン複
合体は主としてエンハンサー領域で共局在し，メディエー
ター複合体とコヒーシン複合体，コヒーシンローダーの物
理的相互作用も報告された．つまり，コヒーシン複合体は
そのローダーとともにメディエーター複合体の一部として
機能する可能性が示された．今までにメディエーターの
遺伝子変異はRubinstein-Taybi症候群，Opitz-Kaveggia症候
群やLujan症候群といった多発奇形症候群を発症すること
が報告されている．したがって，コヒーシンのメディエー
ターとしての機能欠損がCdLSの病態に大きく関わってい
る可能性はありうるかもしれない．実際，ゼブラフィッ
シュではコヒーシンのノックアウトとメディエーター
（Med12）のノックアウトが類似した転写変動を及ぼすこ
とも報告されており，興味深い 22）．しかしながら，少な
くともCdLSの特徴であるコヒーシン複合体の局在消失と
それに伴う近傍遺伝子の脱抑制という病態はこのモデルで
は説明できないと思われる．
これらの発見が端緒となりコヒーシンが染色体間ではな
く1本の染色体上で2本のDNAを保持することでCTCFや
メディエーターとともにループ形成を促すというモデルが
提唱されている（図3）．コヒーシンがCTCFと協調して形
成するインスレーターループでは，ループ内部の転写促進
複合体（エンハンサー＋アクチベーター）をループ外部と

図2 染色体上でのコヒーシンとCTCFの共局在

図3 コヒーシンが形成する染色体ループ構造のモデル
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隔絶することで，転写が適切に制御される．一方，コヒー
シンがメディエーターとともにループを形成する場合，コ
ヒーシンはエンハンサーとプロモーターを空間的に接近さ
せることで，転写の活性化に寄与すると考えられる．さら
に，近年ではHi-CやChIA-PETと呼ばれるゲノムの3次元
構造を解析する手法を用いることにより，CTCFとコヒー
シンの協調的なループ形成がゲノムをTAD（topologically 
associated domain）と呼ばれる機能ドメインに区画化して
いる可能性が示されている（図4）23）．TADは細胞種間お
よび生物種間において保存されており，染色体高次構造の
基本単位であると考えられる 24‒26）．一つのTADは連続し
た数百キロ塩基対から1メガ塩基対程度のDNA長で，ま
とまって制御を受けると考えられる複数個の遺伝子群とそ
のエンハンサーから構成されている．TAD内部では，さ
らにエンハンサーとプロモーター間のループなどのより
細やかな高次構造が存在している一方で，TADの境界を
またぐようなループはあまりみられない 24, 27）．コヒーシン
およびCTCFはTADの境界に結合しており，TADの境界
どうしの相互作用によって形成されるループ構造がループ
内部と外部の間の物理的なインシュレーションに機能して
いるのではないかと考えられている 24, 27, 28）．実際，TAD境
界領域におけるゲノムの変異は正常なTAD構造を破壊し，
結果として遺伝子発現制御の異常を引き起こすことが報告
されている 29‒33）．コヒーシンおよびCTCFそれぞれのノッ
クダウンの結果からは，CTCFがTADの形成そのものに寄
与しているのに対し，コヒーシンは，TADの形成よりむし
ろ，TAD内部の局所的なループ形成（エンハンサーとプ

ロモーター間の相互作用のような）に積極的に寄与してい
ることが示唆されている 31‒35）．一方で，これらの報告にお
いて，ノックダウンが高次構造や転写に与える影響は比較
的軽微であり，たとえば，ノックダウンの方法やデータ解
析手法等について考慮する必要があるかもしれない．
現段階でコヒーシン，コヒーシンローダー，CTCFと転

写のつながりを示すデータはほとんどがChIP-seq, RNA-
seq, ChIA-PET, Hi-Cといった定性的なゲノムデータの相関
解析を通して得られたものであり，特にHi-Cの解析につ
いては論文が主張するほど解像度が高くない場合も多く，
ループ構造と転写活性の相関が十分に検証されているとは
いいがたい．最近では，高解像度のHi-C解析やプロモー
ター領域等の高次構造解析に特化したcapture Hi-C法が報
告されており，これらの方法を駆使することで，より詳細
な高次構造およびその制御メカニズムが今後明らかとなる
ことが期待される 27, 36）．

5. 新たなCdLS類似疾患の同定

Krantz博士らはCdLSと類似の臨床所見を有する患者を
3例同定しCHOPs症候群と名づけた 37）．筆者らはKrantz博
士とともに同疾患の分子病態の解析を行った．その結果，
CHOPs症候群とCdLSの患者の培養細胞において相関の高
い遺伝子発現プロファイルが認められ，両疾患の間に類
似の遺伝子発現異常が存在することが明らかとなった 37）．
エクソーム配列解析によりCHOPs症候群患者全例にAFF4
ミスセンス変異が同定された．これらミスセンス変異は
AFF4タンパク質のALF［AF4/LAF4（lymphoid nuclear pro-
tein related to AF4）/FMR2（Fragile X E mental retardation syn-
drome）］ホモロジードメインに集積していた．ミスセンス
変異の認められたALFホモロジードメインはマウスにお
いて，E3リガーゼであるSIAH1タンパクを介したプロテ
アソームによる分解に必要であることが示されていた．そ
こで，変異を持つAFF4タンパクがSIAH1タンパク質によ
り分解されるか検証したところ，CHOPs症候群で同定さ
れた3例の変異AFF4タンパク質は確かに分解に抵抗性を
示し，変異によりAFF4タンパク質の安定性が増加してい
る可能性が考えられた．実際，CHOPs症候群患者由来の
皮膚線維芽細胞中ではAFF4タンパク質量の増加が特異的
に観察された．これらの結果から，CHOPs症候群のAFF4
変異は機能獲得型変異であることが示唆された．

AFF4はSEC（super elongation complex）を構成する巨
大タンパク質で，AFF4がコアとなりCDK9を含む9個の
タンパク質からなる巨大複合体を形成する（図5a）38）．高
等真核生物においては，転写開始後，RNAポリメラーゼ
II（RNAP2）が約50塩基程度RNAの転写を行った後，一
時的に停止することが知られている．このステップは
promoter proximal pausingと呼ばれている 39）．Pausing状態
のRNAP2を転写伸長反応に移行させるためにはCDK9の
活性が必要となる．SECはこのようなRNAP2の再活性化

図4 Hi-Cによって明らかとなったTAD構造
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を担うタンパク質複合体の一つでAFF4, AFF1, ENL, ELL2, 
p-TEFb（CDK9/cyclinT1）といったタンパク質により構成
されている（図5a）．RNAP2タンパク質はC末端に7個の
アミノ酸の繰り返し配列を有し，この繰り返し配列がリ
ン酸化されることにより転写開始・伸長反応の制御が行
われている．転写開始時にはRNAP2のリピート配列の5
番目のSerにリン酸化が起こり，転写伸長反応移行時には
2番目のSerがリン酸化される．SECの役割は，RNAP2の
C末端のSer2をリン酸化し，pausingの状態にあるRNAP2
を転写伸長モードへと再活性化することである（図5b）．
Promoter proximal pausingの意義はまだ不明であるが，発
生，分化や環境に対するすばやい応答などにおいて重要な
役割を果たすと考えられている 39）．興味深いことにAFF4
を含むSECのサブユニットの遺伝子はいずれもMll遺伝
子との融合により白血病の原因となることが知られてい
る 40）．つまり，白血病においても，CHOPsとCdLS間でみ
られるようにコヒーシンの機能喪失型変異とAFF4の機能
獲得型変異が類似の転写異常を引き起こすと考えられる．
筆者らはCHOPs症候群とCdLSの間で共通の転写異常を引
き起こすメカニズムを解析しているが，現在までのとこ
ろ，CHOPsとCdLS患者由来の細胞中ではともにAFF4の
染色体への局在箇所が増加していることが唯一の手がかり
である．これらのことはコヒーシンタンパク質もSECと
ともにRNAP2の再活性化に直接寄与しており，CdLSでみ
られる転写異常はRNAP2の活性化異常に起因している可
能性も示唆する．この場合，コヒーシンは再活性化を負に
AFF4は正に制御していることになる．

6. おわりに

本稿ではコヒーシンによる転写制御について最新の知見
をまとめて示した．コヒーシンが間期染色体構築のための
欠かせない因子の一つであり，転写制御の場を形成する重
要な因子であるとともに，転写開始そのものを制御してい
ることは間違いない．しかしながら，希少疾患や白血病で
の転写不全がコヒーシンのどの機能側面から説明可能なの
か，より明確になるには今しばらく混沌とした状態が続く
と思われる．疾患ゲノム情報を有効に活用しながら，研究
を進めていくことが肝要となるだろう．

1990年代に始まったモデル生物のゲノム配列決定は，
染色体研究をそれまでのパーツの研究（個別の染色体機能
の研究）から染色体の全体像の研究（個別染色体機能の連
携と統合の研究）へと一段階押し上げた．RNAやDNA量
の高精度な解析が可能になり複製，転写や修復はゲノム上
でどのように進行しているのかが次々と明らかにされただ
けではなく，ゲノム上でのタンパク質やタンパク質修飾の
動態を高精度に捉えることにより，転写，複製，分配，修
復，組換えといった染色体機能にさまざまなタンパク質が
どのように連携しつつ寄与しているのかを解析することが
可能になった．ゲノム上のタンパク質の動態を数百塩基の
オーダーで，しかもそれまでとは及びもつかない規模で捉
えることを可能にしたのはマイクロアレイ技術の登場に
よってであった．しかし，アレイ技術では，ヒトゲノムの
ような繰り返し配列が多く含まれるゲノムで実際に解析で
きる領域はゲノム全体の4割程度にすぎなかった．ほぼ10
年前の次世代シークエンサーの登場はさらに革命的で，ゲ

図5 SECと転写伸長制御
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ノム配列そのものを決定することのハードルを著しく下
げ，さまざまな疾患の原因となる変異を網羅的に同定する
ことが可能となった．さらに，ゲノム機能解析においても
アクセスできる領域を格段に増やし，染色体機能解明のた
めのさまざまなアプリケーションの開発を容易かつ可能に
した．現在，これらの解析技術を基盤とし，たとえば国際
ヒトエピゲノムコンソーシアムの取り組み 41）においては
エピゲノミクス解析およびトランスクリプトーム解析をヒ
トの組織（疾患および健常組織）に関して網羅的に行い，
ヒトの全組織についてエピゲノム情報の包括的なデータが
得られ始めている．
一方で，組織や疾患の特異性を決定づける転写制御ネッ

トワークの解明のためにはこれらの各階層のゲノム機能情
報を，細胞核内のゲノム高次構造を元に解釈する必要があ
る．たとえば，組織特異性を理解する上で，エンハンサー
と遺伝子の対応関係がきわめて重要であることが判明して
きているが 42），今までの解析情報はエンハンサー配列の
位置や遺伝子の転写活性の情報をバラバラに提供するこ
とができるが，エンハンサーと遺伝子の対応関係は依然と
して不明のままである．既存の情報を生きたものにするに
は，ゲノムの空間の折りたたみ情報が必須となる．エピゲ
ノム情報が明らかになるに従い，遺伝子内部のみならず，
CNS（conserved noncoding sequence）中にみられるSNPの
疾患や薬剤感受性への関与も注目を集めるようになって
きており，これらの配列の解釈のためにも，ゲノム高次構
造情報（3D情報や4D情報）を網羅的に得ることが必要と
なってきている 43）．このように，塩基配列，エピゲノム情
報，トランスクリプトーム情報，ゲノムの3次元折りたた
み構造，そして核内構造，の各階層を統合的に理解する試
みはすでに米国では「4D nucleome project」として開始さ
れており，その甲斐もあってコヒーシンを含めた染色体高
次構造形成因子のグローバルな転写調節因子としての理解
は相当進もうとしている．一方で，その制御の詳細なメカ
ニズムまで踏み込んで解明することはゲノム学だけでは容
易ではなく，新たな生化学的研究手法等のブレークスルー
が強く求められる．
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