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本研究は、ホルモン治療耐性で再発する前立腺がんの耐性獲得機構を理解する目的で、前立腺がんにおけるホル

モン非依存的なホルモン受容型転写因子アンドロゲンレセプター（AR）の制御メカニズムに着目する。これまでに我々

は AR にホルモン非依存的に結合するクロマチン構造変換因子 ARIP4 の同定に成功している。この ARIP4 のクロマ

チン構造変換機構を高速原子間力顕微鏡による経時的に可視化で明らかにする。

第 1 回目の計測では、ARIP4 単体での構造観察に成功し、ARIP4 が２つの球状の構造と一つの線上の構造をも

つ形状をしていることが判明した。これはこれまでに観察されてきた SNF2 ファミリータンパク質に典型的な構造であり、

他のファミリーとアミノ酸の相同性が高い領域だけではなく ARIP4 タンパク質全体としても、クロマチン構造変換因子と

して同様の構造をしていることが明らかとなった。

第 2 回目の計測では、ARIP4 のクロマチンへの結合様式を明らかにするために精製した３つのヒストンコアを含むヌクレ

オソームを基盤に結合し、そこに ARIP4 を添加した。観察される数は少ないものの、ARIP4 がヌクレオソームに結合し

ている様子が観察された。一方 DNA のみ存在する領域への結合が見られないため、特異的にヌクレオソーム上の

DNA を認識し結合していると考えられる。実際に、この結合様式はこれまでに SNF2 ファミリータンパク質がヌクレオソ

ームに結合する状態を構造解析した様式と非常に類似しており、ARIP4 もクロマチン構造変換因子としてヌクレオソ

ームに同様のアプローチで結合を行うことが明らかとなった。

今後高速 AFM の利点を活かし、ATP 添加後の経時的な計測を行うことで、ARIP4 のクロマチン構造変換機構を

可視化することができ、前立腺がんにおけるホルモン非依存的なエピジェネティック制御機構を明らかにできると考えて

いる。
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