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緒緒  言言  

  
近年のゲノムワイドな解析により、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（PolⅡ）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となっ
た。PolⅡの一時停止は、発現の迅速あるいは同調した誘導が必要な分化制御遺伝子やがん遺伝子を始め、血清応答性
遺伝子など、非常に多くのヒト遺伝子においてみられる。このPolⅡの一時停止とその解除の機構は、細胞の増殖維持
から分化への移行（スイッチ）において重要な役割を果たしていることが分かってきている。PolⅡの一時停止が解除
され PolⅡが新生RNA鎖の合成を再開するためには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。私はこれまで

に、メディエーター複合体のサブユニット Med26 が、2 つの異なる転写伸長因子複合体 Super elongation complex
（SEC）とLittle elongation complex（LEC）を、それぞれ異なる種類の遺伝子領域へとリクルートし、それらの遺伝
子の転写伸長を促進することを明らかにした［1～4］。さらに、最近の解析によって、Med26とLECは、snRNA（small 
nuclear RNA）遺伝子や複製依存性ヒストン遺伝子などの発現を制御することがわかった。snRNA遺伝子や複製依存
性ヒストン遺伝子の転写産物（メッセンジャーRNA：mRNA）はポリアデニル化（ポリA付加）されない。興味深い
ことに、Med26とSECはmRNAにポリAがある腫瘍関連遺伝子の転写を制御する一方で、Med26とLECはポリA
のない複製依存性ヒストン遺伝子や snRNA遺伝子の転写を制御することがわかってきた。本研究では、Med26がSEC
や LECと共役することによって PolⅡの一時停止を解除し、さまざまな細胞や組織の増殖維持や分化への移行におい
てどのような役割を果たすのかについて解明する（図1）。さらにMed26がLECと共役して、ポリAのない遺伝子の
転写を制御する機構に関して解明する。 

図1：Med26によるSECとLECの使い分け機構 
Med26はSECをPolyAのある遺伝子領域にリクルートし、LEC
をPolyAのない遺伝子領域にリクルートする。 
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方方  法法  

 
11．．SSEECCががポポリリAAののああるる遺遺伝伝子子のの転転写写をを制制御御しし、、LLEECCががポポリリAAののなないい遺遺伝伝子子のの転転写写をを制制御御すするるののかかににつついいてて解解明明すするる  

SECやLECによって制御される遺伝子を、ChIP-seq解析やRNA-seq解析によって網羅的に明らかにする。 
22．．LLEECCががポポリリAAののなないい遺遺伝伝子子のの転転写写をを制制御御すするるメメカカニニズズムムをを明明ららかかににすするる  

Med26やLECの機能を阻害することによって、転写が正常に終結されず、PolⅡによるRead through（読み過ごし）
が起こる遺伝子をPrecision Run On sequence 解析（PRO-seq）によって網羅的に解明する。これまでの解析から、
LECは snRNA遺伝子や複製依存的ヒストン遺伝子の転写終結点において、ポリA付加シグナルの前に転写を終結さ
せ、さらに、RNAの3’末端プロセシングを促進する可能性が考えられた。そこで、本研究ではLECの機能は抑制し
た細胞を用いて Precise Run On-seq 解析を行い、LEC がポリＡの無い遺伝子においてポリ A 付加シグナルの前に  

転写を終結させ、ポリ A 付加を抑制するのかを解明する。さらに、LEC と結合する転写関連タンパク質を網羅的に  

同定する。 
33．．MMeedd2266がが細細胞胞増増殖殖かからら分分化化へへのの移移行行ににおおいいてて果果たたすす役役割割をを解解明明すするる  

Med26はSECやLECを、細胞分化を制御するような遺伝子領域にリクルートすることによって、PolⅡの一時停止
を解除し、幹細胞の増殖維持から分化への移行（スイッチ）を制御している可能性が考えられる。本研究では、Med26
コンディショナルノックアウトマウスと薬剤誘導型のCre発現マウスを用いて、各組織由来の幹細胞を単離後、薬剤誘
導性にMed26をノックアウトし、Med26が各組織（造血組織や肝臓、脳、腸管）における幹細胞維持やその分化への
移行にどのような役割を果たすのかについて解析する。 
 

結結  果果  

 
11．．SSEECCははポポリリAAののああるる遺遺伝伝子子のの転転写写をを制制御御しし、、LLEECCががポポリリAAののなないい遺遺伝伝子子のの転転写写をを制制御御すするる  
 MED26 による SEC とLEC の使い分けの細胞機能における意義を追求すべく、最初に SECによって制御される
遺伝子を網羅的に解明することを試みた。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、PolⅡがプロモーター近傍で一時停止しているような遺伝子の 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、PolⅡが
一時停止しているような遺伝子の発現を制御することがわかった。次に Med26 と LEC のサブユニット ICE1 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、非常に興味深いことに、mRNAにポリA
が付加されないような複製依存的ヒストン遺伝子や snRNA遺伝子において、転写が正常に終結されずにPolⅡがポリ
A付加シグナル領域をRead through（読み過ごし）し、mRNAにポリAが付加されてしまうことが明らかとなった
（図2）［5］。 
22．．LLEECC  にによよるるポポリリAA  ののなないい遺遺伝伝子子のの転転写写制制御御機機構構  
 私は LEC結合因子のプロテオミクス解析から、LECには転写終結機能を有するDSIF/NELF/Cap-binding複合体
（CBCA）、3’末端プロセシングの機能を有する Integrator複合体（snRNAの 3’末端プロセシング因子）やHeat 
labile factor複合体（HLF：複製依存性ヒストンのmRNAの 3’末端プロセシング因子）が結合することを明らかに
した。このことから、LECは snRNA遺伝子や複製依存性ヒストン遺伝子領域の転写終結点においてDSIF/NELF/Cap-
binding複合体をリクルートし、ポリA付加シグナルの前に転写を終結させる。さらにLECは、Integrator複合体や
HLF複合体をリクルートすることによって、snRNAやヒストンmRNAの3’末端プロセシングをそれぞれ促進する
ことが明らかとなった（図3参照）。このように、Med26はSECとLECを使い分けることによって、それぞれmRNA
にポリAのある遺伝子とポリAのない遺伝子の発現を制御することが明らかとなった［5］。 
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図2．Med26とLECは複製依存性ヒストン遺伝子の転写終結を制御する 

LECのコンポーネントの ICE1をノックダウンするとヒストン遺伝子領域 PolⅡの
読み過ごしが生じるが、SECのコンポーネントのAFF4をノックダウンしても読み
過ごしは生じない（誤差は3サンプルの標準偏差）。 

 

 
図3．Med26とLECによる複製依存性ヒストンや snRNA遺伝子の転写終結制御 

MediatorのサブユニットMed26によってプロモーターにリクルートされたLECは、
PolⅡによる遺伝子の転写伸長を促進する。転写終結点近傍において、LECはCBC-
NELFと共に転写終結を促進する。この時、LECによってヒストン遺伝子領域では
HLFがリクルートされ、snRNA遺伝子領域では Integratorがリクルートされて、
3’プロセシングが促進される。 

 
33．．MMeedd2266のの細細胞胞増増殖殖かからら分分化化へへのの移移行行ににおおいいてて果果たたすす役役割割のの解解明明  
 Med26は SEC を c-Myc、Snail2、Hox 遺伝子などの細胞分化を制御する遺伝子領域にリクルートすることによっ
て、PolⅡの一時停止を解除し、幹細胞から分化細胞への移行を制御している可能性が考えられた。本研究においては、
Med26のコンディショナルノックアウトマウスを作製した。現在、各種Creマウスと交配し、Med26の造血組織や他
の組織の幹細胞を単離し、Med26が幹細胞の増殖から分化への移行に果たす役割の解明を目指す。 
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考考  察察  

 
SECのサブユニットのELL、AF4、AF9やENLの遺伝子はMLL（Mixed Lineage Leukemia）遺伝子と高頻度に
染色体転座を引き起こし、混合型急性白血病を発症させる［1］。最近の研究で、混合型急性白血病では、転座の結果  

生じるMLL融合タンパク質がSECをHox遺伝子などの白血病関連遺伝子領域に異常にリクルートすることで、それ
らの遺伝子の転写伸長を亢進させることが発症メカニズムであることが報告された。このように、SEC は小児の難治
性リンパ性白血病の発症を引き起こす因子であり、国際的にも非常に活発に研究されている。また、メディエーターの

他のサブユニットMed23やMed12の遺伝子変異がヒトの知能障害や子宮筋腫の原因となっていることが報告され、
メディエーター複合体と疾患との関連も国際的に注目されている。 
 複製依存性ヒストン遺伝子のmRNAにポリAが付加されると、細胞周期のDNA 複製期以降もmRNA が安定して
しまい、ヒストンタンパク質が過剰に産生され、染色体の不安定性や腫瘍性疾患発症の引き金となることが明らかとな

ってきている［4，5］。このようなことから、Med26 と LEC によるポリ A 付加の抑制機構の解明は、腫瘍性疾患の  

発症メカニズムに関与している可能性が考えられる。このように、Med26によるSECやLECのリクルート機構は、
がんや白血病などの腫瘍性疾患の発症メカニズムに関わっている可能性が強く考えられ、この機構の解明は遺伝子発現

制御機構の解明のみならず腫瘍発症のメカニズムを解明する上でも非常に重要である。 
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