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ました。一方、ゲノム DNA を大枠で区画する「TAD」という構造（注 7）はほぼ正常だったため、

エンハンサー部分の異常こそが、これらの疾患の主な原因と考えられます（図 1）。 

CdLS や CHOPS 症候群のような「コヒーシノパチー」（コヒーシンやコヒーシンと関係のある

遺伝子の異常が原因で起こる病気全体の呼び方）を解明することは、血液がん（白血病など）

を含む幅広い病気の仕組みを明らかにするうえでも非常に重要です。本研究の成果は、エンハ

ンサーを中心とした遺伝子スイッチの異常が、がんの発症や重症化においても大きな役割を担

っている可能性を示すものであり、今後の治療法や診断法の開発に大きく貢献すると期待され

ます。 

 

 
図 1：疾患患者由来の細胞におけるエンハンサー領域の異常 

CdLS と CHOPS 症候群患者由来の細胞では、エンハンサー領域でコヒーシン、BRD4、H3K27ac が減少してお

り、ゲノムの立体構造（ループ）も弱まっていました。これらの異常が遺伝子の転写量の減少の原因となっ

ていると考えられます。一方で、より大きな構造である TAD 構造には大きな変化は見られませんでした。 

 

発表内容 

【研究の背景】 

私たちの体の設計図であるゲノム DNA には、多くの「遺伝子」が存在します。これらの遺伝

子がいつ、どのように働くかは、「エンハンサー」と呼ばれる特別な DNA 領域によってコントロ

ールされています。エンハンサーが正しく働くためには、DNA の立体構造が正常に保たれてい

ることが重要です。その立体構造を整理する役目を担うのが、「コヒーシン」と呼ばれるタンパ

ク質複合体です。特に、「NIPBL」というタンパク質は、このコヒーシンが DNA に適切に結合し、

正しく機能するようサポートします。コルネリア・デ・ランゲ症候群（CdLS）では、しばしば

NIPBL に異常が起こり、体の成長や知能の発達に影響を及ぼすことが知られています。一方、

CHOPS 症候群は、「AFF4」という遺伝子の異常が原因で、やはり似たような症状を引き起こしま

す。AFF4 は、遺伝子を読み取る装置（RNA ポリメラーゼ）がスムーズに働けるよう調節する重

要なタンパク質です。どちらの病気も、遺伝子の働き方が乱れることで症状が出ると考えられ

ていましたが、その詳しい仕組みはまだわかっていませんでした。 
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【研究の内容】 

そこで私たちは、NIPBL に異常を持つ CdLS の患者さんと、AFF4 に異常をもつ CHOPS 症候群

の患者さんから提供された細胞を調べました。次世代シーケンサーを使った大規模な DNA 解析

技術により、 

•ゲノム DNA の立体構造 

•DNA 上のどこにタンパク質が結合しているか 

•実際にどんな遺伝子が働いているか 

を余すところなく分析しました。その結果、エンハンサーが遺伝子スイッチとして機能するた

めに不可欠と考えられている以下の要素が、両疾患の細胞で大きく減少していることがわかり

ました（図 2）。 

・コヒーシン本体および NIPBL 

・BRD4（エンハンサーを認識し、転写を調節するタンパク質） 

・ヒストン H3K27ac（エンハンサー活性化の目印となる修飾） 

・エンハンサーと遺伝子を“近づける”ための立体構造（ループ構造） 

これらが損なわれると、エンハンサーが十分に働けず、遺伝子スイッチがうまく ON にならない

ことが、CdLS と CHOPS 症候群に共通する症状の一因だと考えられます。 

 

 

図 2：ゲノム DNA 立体構造とタンパク質結合プロファイルの可視化 

（A）ゲノム DNA 立体構造データを３番染色体の一部の領域で可視化しました。上部が患者細胞で、下部が健

常者細胞での構造を示しています。赤い色が濃い場所ほど構造が強く形成されています。矢印はエンハンサー

と遺伝子のループ構造を示しており、これらの構造は患者細胞では弱まって（色が薄く）見えます。（B）遺伝

子とエンハンサーの位置と、健常者と患者細胞における各タンパク質の結合プロファイルを示しています。赤

い領域にはより多くのタンパク質の結合が見られます。患者細胞では所々結合が減少して見えます。 
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【今後の展望】 

コヒーシンや AFF4 といった因子が、エンハンサーを正しく働かせるためにどのような役割

を果たしているのか、さらに詳しく解明する必要があります。また、コヒーシンや AFF4 の異常

は、白血病などの血液がんでも報告されています。こうした研究を進めることで、稀な疾患だ

けでなく、がんなど多様な病気の発症メカニズムがより明らかになり、新しい治療法や診断法

の開発につながることが期待されます。 

 

〇関連情報： 

本研究の重要性をさらに広い視点で解説する記事（Dispatch）が、今回の論文と同じ号に掲載

されます。研究成果の背景や、今回の発見がどのような意味を持つかなどを詳しく紹介してい

ますので、あわせてご覧ください。 
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用語解説 

(注 1) 稀少疾患 

患者さんの数がきわめて少なく、原因や治療法の解明が進みにくい病気の総称です。人口の一

定割合以下しか発症者がいないため、研究の数が少なかったり、治療薬の開発が遅れがちにな

ったりすることがあります。 

 

(注 2) コルネリア・デ・ランゲ症候群（CdLS） 

遺伝子の異常が原因で、体の成長の遅れ、手足や顔立ちの特徴、学習面での遅れなど、多様な

症状が現れます。1933 年にオランダの小児科医コルネリア・カタリーナ・デ・ランゲによって

初めて報告されました。 

 

(注 3) CHOPS 症候群 

CHOPS は、患者の示す特徴的な症状の英語頭文字（Cognitive impairment, Heart defects, 

Obesity, Pulmonary involvement, Short stature）をつなげた名称です。CdLS と似た症状が

見られることが多く、CdLS とは違う遺伝子の異常で生じる“稀少疾患”の一つです。 

 

(注 4) 次世代シーケンサー 

ゲノム DNA を高速かつ大量に読み取る（配列を解析する）ための先端技術です。従来の方法と

比べて、はるかに短い時間で多くの DNA 配列を調べることができます。病気の原因となる遺伝

子異常や、細胞の中でのタンパク質結合の様子、ゲノム DNA の立体構造を余す所なくゲノム DNA

全体について明らかにできるようになりました。 

 

（注 5）ゲノム DNA の立体構造 

細胞の中の DNA は、ただの“ひものような形”ではなく、三次元的に折りたたまれ、部分的に

ループをつくって並んでいます。立体的な折りたたみ方が、遺伝子のスイッチ（エンハンサー

など）を調整し、細胞の働きに大きく影響します。いわば、「折り紙が折り方によって形が変わ

る」ように、DNA の折り方次第で遺伝子の働きも変わるのです。 

 

（注 6）ループ構造 

DNA を“輪っか”のように折りたたむことで、離れたエンハンサーと遺伝子を近づけるしくみ

です。ループが弱まると、エンハンサーの働きが十分に伝わらなくなり、遺伝子のスイッチが

入りにくくなります。 

 

（注 7）TAD 構造 

ゲノム DNA を大まかな“部屋”のように区切った構造のことです。同じ TAD の中にある遺伝子

どうしは、互いに連絡を取りやすくなる性質があります。 
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