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近年、遺伝子によっては、転写開始後にRNA ポリメラーゼⅡ（以下PolⅡ）がプロモーター近傍（転写開始点から

20～50 塩基下流）や転写終結領域で一時停止していることが明らかになり、遺伝子発現の制御において転写伸長や   
転写終結のプロセスが非常に重要な役割を果たしていることがわかってきた。特にPolⅡのプロモーター近傍における

一時停止の解除には、P-TEFbやELL/EAFなどの転写伸長因子の働きが必要である。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、そのN末端ドメイン（NTD）によって、転写伸長因子をP-TEFbやELL/EAFを

含む複合体“Super elongation complex”（SEC）と結合し、c-Myc や Hsp70 などのがん関連遺伝子において、転写   
伸長を促進することを明らかにした【Takahashi H, et al. CCeellll, 146(1), 92-104, 2011】。SECは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、混合型急性白血病の発症に

深く関与している【Lin C, Takahashi H, et al. MMooll  CCeellll, 37(3), 429-437, 2010】。さらに、MED26のNTDと結合する

もう一つの新規複合体“Little elongation complex”（LEC）を同定した。LECは転写伸長因子のELL/EAFに加えて、

ICE1、ICE2をサブユニットとして有する。MED26を含むメディエーター複合体はLECと結合することによって、

核内構造体Cajal体においてsmall nuclear RNA（snRNA）や複製依存性ヒストン遺伝子などのmRNAにポリAを

含まない遺伝子の転写終結を促進することを明らかにした【Takahashi H, et al. NNaatt  CCoommmmuunn, 6, 5941, 2015】。最近、

MED26 がLEC と共役することによって、ポリA 付加シグナルの前にPolⅡを一時停止させ、転写を終結させること

で、mRNAにポリAが付加されないように制御することを明らかにした【Takahashi H, et al. NNaatt  CCoommmmuunn, 11(1), 
1063, 2020】【Suzuki H, Takahashi H (責任著者), et al. NNaatt  CCoommmmuunn, 13(1):2905, 2022】（図参照）。興味深いことに、

MED26 はメディエーター複合体と共に SEC や LEC の標的遺伝子領域において液―液相分離による液滴を形成し、

それらの遺伝子の発現を活性化することが明らかとなってきた【Suzuki H, Takahashi H(責任著者), et al. BBiiooEEssssaayyss, 
45(4):e2200178, 2023】。本研究では、MED26によって形成される液滴の転写制御における役割を解明することを目的

とする（論文投稿準備中）。 
MED26 による液滴の形成機構やその転写制御における役割を解明するために、in situ ビオチン化による液滴構成 

因子（タンパク質、DNA、RNA）の網羅的同定法を確立した。この手法を用いてMED26 によってPolⅡと共に核内

に形成される液滴の構成因子（タンパク質）を網羅的に同定した。さらに、さまざまな刺激によって MED26 を含む  
メディエーター複合体が標的遺伝子領域で液滴を形成する機構を解明するために、ストレス刺激時や血清刺激時に   
おけるMED26の核内における挙動を免疫蛍光染色やライブイメージング解析によって明らかとした。MED26液滴の

構成因子の候補が同定された（論文投稿準備中）。さらに、MED26は熱ストレス刺激に応答して、LEC標的遺伝子の

存在するCajal体から解離し、熱ストレスFociに集積することが明らかとなった（論文投稿準備中）。 

 
MED26によるSECとLECの標的遺伝子の転写制御機構 
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