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緒　言

　近年のゲノムワイドな ChIP（クロマチン免疫沈降）や RNA シークエンス解析により、非常に多くのヒトの遺伝子
（約 30％と示唆される）で、転写開始直後に RNA ポリメラーゼ II（Pol II）がプロモーター近傍（転写開始点の 20～
50 塩基下流）で一時停止していることが明らかになり、遺伝子発現の制御で転写伸長のプロセスが重要な役割を果た
していることがわかってきた。Pol II の一時停止は原がん遺伝子 c-Myc を始め、発現の迅速あるいは同調した誘導が必
要な熱ショック遺伝子 Hsp70、血清応答性遺伝子や発生制御遺伝子など、非常に多くのヒト遺伝子においてみられる。
Pol II の一時停止が解除され Pol II が新生 RNA の合成を再開するためには P-TEFb や ELL/EAF などの転写伸長因
子の働きが必要である。ところが、これらの転写伸長因子が、どのようにして特定の遺伝子領域に時期特異的にリクル
ートされるのかについて未知であった。私はメディエーター複合体（Mediator）のサブユニット Med26 が、その N 末
端ドメイン（NTD）によって、転写伸長因子複合体 Super elongation complex（SEC）を c-Myc や Hsp70 などのタン
パク質をコードする遺伝子領域にリクルートし、転写伸長を促進することを明らかにした１）。SEC は転写伸長因子の
ELL/EAF、P-TEFb に加え MLL 融合パートナー因子の AF4、AFF4、AF9 や ENL をサブユニットとして有し、混
合型急性白血病（Mixed lineage leukemia）の発症に深く関与している２）。
　さらに、私は Med26 の NTD に結合するもう一つの転写伸長因子複合体 Little elongation complex（LEC）を同定し
た。LEC は転写伸長因子 ELL/EAF に加えて、機能未知の ICE1 や ICE2、ZC3H8 をサブユニットとして有す。興味深
いことに、Med26 は LEC を small nuclear RNA（snRNA）などの non-coding RNA 遺伝子領域にリクルートし、それ
らの発現を制御することがわかった３-４）。このように Med26 は、遺伝子領域で Pol II に手渡す転写伸長因子複合体

（SEC と LEC）を使い分けることによって、異なる遺伝子の発現を制御する可能性が示唆された。
　本研究の遂行によって、Med26 と LEC が、snRNA 遺伝子だけではなく、複製依存的ヒストン（Replication dependent
Histone）遺伝子の転写制御にも機能することがわかった。snRNA 遺伝子やヒストン遺伝子の mRNA は、通常はポリ
アデニル化（ポリ A 付加）されない。このことから、Med26 と SEC はポリ A を有する遺伝子の mRNA の転写を制御
し、Med26 と LEC はポリ A の無い mRNA の転写を制御する可能性が考えられ、Med26 と LEC は転写を正常に終結
させることによって、mRNA へのポリ A の付加を抑制している可能性が考えられる。

方　法

１．SEC がポリ A のある遺伝子を制御し、LEC がポリ A のない遺伝子を特異的に制御するのかについての解明
（1）Med26 と SEC をノックダウンすることで、通常のポリ A のある遺伝子の発現が変動するのかについて明らかに
する。

（2）Med26 と LEC をノックダウンすることで、複製依存的ヒストン遺伝子の mRNA にポリ A が付加されるのかにつ
いて解明する。

（3）Med26 と LEC をノックダウンすることで、snRNA の mRNA にポリ A が付加されるのかについて解明する。
（4）Med26 と LEC をノックダウンすることによって、転写が正常に終結されずに転写の Read through（読み過ごし）
が生じ、ポリ A が異常に付加されてしまう遺伝子群を RNA シークエンス解析によって網羅的に明らかにする。
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結果および考察

　SEC によって制御される遺伝子を網羅的に解明するために、Med26 と SEC のサブユニット AFF4 をノックダウン
した細胞を用いて RNA シークエンス解析を行った。すると、Pol II がプロモーター近傍で一時停止しているような遺
伝子、c-Myc、Snail2、Hsp70 などの遺伝子の発現が特異的に低下することがわかった。このことから、Med26 と SEC
は共役して、これらの腫瘍関連遺伝子の発現を制御することがわかった。
　ところで、複製依存的ヒストン遺伝子や snRNA 遺伝子の mRNA は、通常はポリ A 付加されないように制御されて
いる。ところが、転写が正常に終結されずに Pol II の Read through（読み過ごし）が生じると、mRNA がポリ A 付
加シグナルを含んでしまい、mRNA にポリ A が付加されてしまう。私は LEC によって制御される遺伝子を明らかに
するために、Med26 と LEC のサブユニット ICE1 をノックダウンして、RNA シークエンスの解析を行った。すると
興味深いことに、複製依存性ヒストン遺伝子の転写が正常に終結されず、mRNA にポリ A が付加されることがわかっ
た。ところが、SEC のサブユニットの AFF4 をノックダウンしても、複製依存性ヒストン遺伝子の mRNA にポリ A
は付加されなかった（図 1）。現在、snRNA 遺伝子に関しても同様の解析を行っているが、snRNA 遺伝子は mRMA
の長さが非常に短いことから、通常の RNA シークエンスの解析では解明が困難であり、解析方法の改良を行っている
ところである。

図 1． Med26 と LEC は転写終結を制御する
Med26 と LEC のノックダウンによって、転写が正常に終結されないヒストン遺伝子の
mRNA（PolyA の付加された）が増加した。

　これらの結果より、Med26 と LEC は、複製依存性のヒストン遺伝子や snRNA 遺伝子などの比較的短い遺伝子の転
写を正常に終結させることによって、mRNA のポリ A 付加を防いでいる可能性が考えられる。さらに、この結果は、
Med26 と SEC がポリ A を有する遺伝子（タンパク質をコードする比較的長い遺伝子）の転写を制御するのに対して、
Med26 と LEC はポリ A の無い遺伝子（snRNA や Histone などの短い遺伝子）の転写を制御する可能性を示唆してい
る（図 2）。
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図 2． Med26 と LEC による転写終結制御機構
Med26 は LEC と共役し、転写を正常に終結させることによって、Pol II の Read through

（読み過ごし）を抑制し、ポリ A 付加を防ぐ。

　また、LEC は複製依存性ヒストン遺伝子の転写の終結を制御することから、LEC が複製依存性ヒストン遺伝子の
mRNA と 結 合 す る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 実 際 に 、 LEC の サ ブ ユ ニ ッ ト ICE1 と ICE2 の RIP （ RNA
immunoprecipitation）シークエンス解析を行ったところ、ICE1 と ICE2 に結合する RNA として、複製依存的ヒスト
ン mRNA が同定された。
　さらに、Med26 は LEC と共に核内ボディ Cajal bodies（CBs）に局在し snRNA 遺伝子の転写を制御する。一方、
ヒストン遺伝子は核内ボディ Histone locus bodies（HLBs）で転写される。興味深いことに、CBs と HLBs は近接し
て存在していることから、Med26 と LEC は、CBs と HLBs の共局在する領域において、snRNA 遺伝子とヒストン遺
伝子のポリ A 付加を同時に抑制している可能性も考えられた（図 3）。
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図 3． 核内ボディーにおける転写終結制御
Med26 と LEC は、CBs と HLBs において、Chr1 と Chr6 に存在する snRNA 遺伝子とヒ
ストン遺伝子の転写終結を制御する可能性がある。

　本研究によって、メディエーターのサブユニット Med26 は、転写伸長だけではなく、転写の終結も制御することが
わかってきた。本研究の推進によって、メディエーターが転写制御に加えて、RNA のプロセッシングや核外輸送など
の成熟過程にも関与することが明らかとなることが期待できる。
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