
横浜市立大学・医学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２７０１

学術変革領域研究(B)

2023～2021

転写ユニティー機構を構築する多因子間相互作用の網羅的解明

Comprehensive elucidation of multifactorial interactions that establish the 
transcription unity mechanism

３０４２３５４４研究者番号：

高橋　秀尚（TAKAHASHI, Hidehisa）

研究期間：

２１Ｈ０５１５９

年 月 日現在  ６   ６ ２４

円    42,000,000

研究成果の概要（和文）：最近の研究によって、転写制御は従来考えられてきたようなモデルのみでは理解が困
難であり、「転写プロセス全体が密な相互連携によって一体化（Unity: ユニティー）し、遺伝子発現を制御す
る機構」（転写ユニティー機構）の存在が強く示唆された。本研究では、転写ユニティー機構における多因子間
相互作用において重要な役割を果たすことが強く示唆されるメディエーター複合体に着目し、これらの因子の本
機構における役割を解明し、転写ユニティー機構の分子メカニズムを明らかにする。そして、多因子間相互作用
による転写ユニティー機構を、分子から細胞、組織レベルまで解明する。

研究成果の概要（英文）：Our recent studies have suggested that transcription regulation is difficult
 to understand only by conventional models and that there is a mechanism in which the entire 
transcription process is unified by multifactorial interactions and regulates gene expression, which
 we called transcriptional unity mechanism. In this study, we focus on the Mediator complexes that 
are suggested to play an important role in the multifactor interactions in the transcription unity 
mechanism, and elucidate the roles of these factors in this mechanism, and clarify the molecular 
mechanism of the transcription unity. 

研究分野：分子生物学

キーワード： 遺伝子発現　転写
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は従来の転写研究では着目されてこなかった視点に基づいて転写制御機構を解明するものであり、学術的
独自性が高く、未知の転写制御機構が解明されることが強く期待できる。また、最新の知見から、多因子間相互
作用による転写ユニティー機構は、DNA修復や複製、細胞周期などの他の核内機能においても機能していること
が考えられ、本研究の推進は転写研究と他の核内機能の研究を融合させた新たな研究分野の創造につながること
が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

遺伝子発現の制御において、転写
制御は最も重要な役割を果たして
いる。これまでの転写制御の研究
では、核内で一連の転写プロセス
（①転写因子と DNA からなる高
次構造複合体エンハンソソームの
形成、②クロマチン領域の拡大、
③クロマチンの脱凝縮、④転写開
始前複合体の形成、⑤転写開始、
⑥転写伸長、⑦転写終結、⑧RNA
プロセシング）が連続反応によっ
て進行し、RNAが合成されると考
えられてきた（図 1参照、青矢印）。
そのため、転写プロセス毎の解析
やそれらの個々の連携に焦点が当
てられ、研究が進められてきた。 
 ところが、我々の最近の研究によって、●遺伝子によっては、転写伸長や転写終結が遺伝
子発現を決定するプロセスとなること（メディエーター複合体による①→⑥,⑦への作用
Takahashi H, et al., Nat Commun, 11(1), 1063, 2020. Takahashi H, et al., Nat Commun, 
6, 5941, 2015. Takahashi H, et al., Cell, 146(1), 2011）、●転写終結が破綻すると転写開始
や転写伸長も抑制されること（メディエーター複合体による⑦→⑤,⑥への作用、未発表）、
などがわかってきた。 
 

２．研究の目的 

このように、我々の新しい知見から、転写プロセス全体が密な相互連携によって一体化し、
遺伝子発現を制御する機構：転写ユニティー（Unity: 一体化）機構（図 1 参照、赤矢印）
の存在が浮かび上がってきた。さらに、転写ユニティー機構では、多種多様な組み合わせの
転写制御因子（タンパク質、ゲノム DNA、RNAを含む）による相互作用（多因子間相互作
用）によって、転写プロセス全体が非常に密に連携し合っており、1つの転写プロセスが他
の全ての転写プロセスに影響し得る状態と考えられる。そこで本研究では、このような多因
子間相互作用による転写ユニティー機構において重要な役割を果たすことが強く示唆され
るメディエーター複合体に着目し、それらの因子の本機構における役割を解明する。このよ
うに、本研究では多因子間相互作用による転写ユニティー機構の分子メカニズムを明らか
にすることで、その機構を分子から細胞、組織レベルまで解明する。 

 

３．研究の方法 

本研究ではメディエーター複合体に着目し、多因子間相互作用の構成因子を in situ ビオチン化
法によって網羅的に同定した。そして多因子間相互作用による転写ユニティー機構の分子メカ
ニズムを分子構造～細胞レベルで解明し、最終的に転写ユニティー機構の細胞・組織における役
割を解明する。 

 
４．研究成果 
近年、ゲノムワイドな ChIP（クロマチン免疫沈降）シークエンスなどの解析により、遺伝子に
よっては、転写開始後に RNAポリメラーゼ II（以下 Pol II）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。Pol II 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。我々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. Cell, 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. Mol Cell, 37(3), 429-437, 2010】。さらに、我々は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。解析を行ったところ、
MED26 を含むメディエーター複合体は LECと結合することで、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 を含まない遺伝子において、Pol II の転写
終結を促進することを明らかにした【Takahashi H, et al. Nat Commun, 6, 5941, 2015】。この



時、MED26は LEC と共役することによって、ポリ A付加シグナルの前に Pol II 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が明らかと
なった【Takahashi H, et al. Nat Commun, 11(1), 1063, 2020】。 

 また、ヒストン遺伝子と snRNA 遺伝子は、それぞれ細胞の核内の“場”である核内構造体 

Histone locus body（HLB）と Cajal body（CB）において転写される。しかも、CBにはヒスト
ン遺伝子の転写終結因子（U7 snRNPや NELFなど）が集積しており、CB と HLBは隣接会合
して局在することがわかっていた。このことから、ヒストン遺伝子を含む HLB に CBが引き寄
せられることによって、ヒストン遺伝子の転写終結が制御される可能性が予想された。本研究に
よって、MED26 を含むメディエー
ター複合体と LEC が、ヒストン遺
伝子を含む HLB に CB を引き寄せ
ることで、ヒストン遺伝子の転写終
結領域で Pol IIを一時停止させるこ
とが明らかとなった【Suzuki H, 

Takahashi H (責任著者), et al. Nat 
Commun, 13(1):2905, 2022 】。
MED26 と LEC の相互作用を欠失
させ、その協働機能を喪失させた変
異型細胞を作製し解析を行ったと
ころ、HLBと CB の会合が著しく低
下すると共に、ポリ A鎖の付加され
た異常なヒストン RNA が蓄積する
ことがわかった。さらに、ヒストン
遺伝子の転写終結領域近傍におい
て、Pol II が一時停止していること
が明らかとなり、この新規の一時停
止 を “ TPP ”（ TES proximal 

pausing）と名付けた。この TPP には、メディエーター複合体と LEC との協働が必要であり、
CB と HLB の会合によって TPP が引き起こされることも明らかとなった。このように TPP は
転写終結領域でポリ A鎖の付加を指令する配列直前に Pol II にブレーキをかけることで、RNA

にポリ A 鎖が付加されないように調節する「ピットイン」の役割を果たしていることが明らか
となった（図 2参照）。 

 また、多因子間相互作用の構成因子を網羅的に同定する手法として、抗体を用いた in situ ビ
オチン化法を確立し、核内構造体の CB や核小体、γH2AX fociの構成因子の同定を行ったとこ
ろ、既知の因子に加えて多くの新規因子が同定された【Cell Reports, in revision】。 

 

図 2：メディエーター複合体と核内凝集体による

転写終結制御機構  
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