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研究成果の概要（和文）：本研究ではMed26とSECが共役して、Pol IIの一時停止を解除し、がんや白血病などの
腫瘍の増殖を促進する機構を解明するために解析を行った。さらに、Med26が2つの異なる転写伸長因子複合体
SECとLECを使い分けることによって、どのようにして異なる遺伝子の転写発現を制御するのかに関して解明を行
った。

研究成果の概要（英文）：In this study,we addressed the mechanisms how Med26 and SEC collaborate to 
release the paused Pol II and clarified the mechanism of promoting tumor growth. Furthermore, we 
clarified how Med26 regulates the transcriptional expression of the distinct genes by recruiting two
 distinct transcription elongation complexes SEC and LEC.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
近年、ゲノムワイドな ChIP シークエン

スなどの解析により、非常に多くのヒトの
遺伝子（約 30％）で、転写開始直後に Pol 
II がプロモーター近傍（転写開始点から 20
～50 塩基下流）で一時停止していることが
明らかになり、遺伝子発現の制御において
転写伸長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。この現
象は原がん遺伝子 c-Myc や Fos、熱ショッ
ク遺伝子 Hsp70 において最初に発見され
た。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、どのようにしてプロモー
ター近傍にリクルートされるのかについて
は、明らかとなっていなかった（図 1 参照）。 

 われわれは、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、転写伸長因子複合体
Super elongation complex（SEC）を c-Myc

や Hsp70 などの腫瘍に関連する遺伝子領
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【Takahashi H, et al. 
Cell 2011】（図 2 参照）。 
 われわれはこれまでに、SEC が転写伸長
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することを
明らかにしている【Lin C, Takahashi H, et 
al. Mol Cell 2010】。非常に興味深いことに、
SEC のサブユニットの ELL、AF4、AF9
や ENL の遺伝子は MLL（Mixed Lineage 
Leukemia）遺伝子と混合型急性白血病で
高頻度に染色体転座がみられる（図 3 参照）。

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 などの白血病関連遺伝子領域
にリクルートし、さらに Pol II のリクルー
トも促進することで、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
の 1つであることがわかった。この時、SEC
がどのようなメカニズムによって、Pol II
を遺伝子領域へとリクルートするのかに関
して未知であった。 
 また、われわれは 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。興味深いことに、Med26 は LEC を
small nuclear RNA（snRNA）などの遺伝
子領域にリクルートする機能を果たすこと
を明らかにした【Takahashi H, et al. Nat 
Commun 2015】。 
 

２．研究の目的 
Med26はN末端ドメインで SECと結合

し、C 末端ドメインでメディエーター-Pol 
II 複合体と結合することから、混合型急性
白血病では MLL と融合した SEC が
Med26 との結合を介してメディエーター
-Pol II複合体を白血病関連遺伝子領域にリ
クルートする可能性が考えられる（図 4 参
照）。このように、がん細胞や急性白血病細
胞では、メディエーターが Med26 を介し
て SEC をリクルートするが、混合型急性
白血病においては、SEC がメディエーター



‐Pol II 複合体を（Med26 と SEC との結
合を介して）白血病関連遺伝子領域にリク
ルートし、腫瘍細胞の増殖を亢進させてい
る可能性が考えられる（図 4 参照）。 
 本研究では Med26 と SEC が共役して、
Pol II の一時停止を解除し、がんや白血病
などの腫瘍の増殖を促進する機構を明らか
にする。さらに、Med26 が 2 つの異なる転
写伸長因子複合体 SEC とLECを使い分け
ることによって、どのようにして異なる遺
伝子の転写発現を制御するのかに関して解
明する。 

 
３．研究の方法 
本研究では ChIP-seq 解析や RNA-seq 解
析、Precise Run On-seq 解析などのゲノム
ワイド解析を行い、Med26 と SEC による
遺伝子発現制御と腫瘍細胞の増殖促進機構、
Med26 と LEC による遺伝子の発現制御機
構を明らかにするために解析を行った。 
 
４．研究成果 
（i）Med26 と SEC による遺伝子発現制
御機構と、その機構による腫瘍細胞の増殖
促進機構の解明 

Med26 の標的遺伝子を明らかにするた
め、RNA-seq や ChIP-seq 解析を行ったと
ころ、Med26 は SEC と共役して、がん原
遺伝子 c-Myc や c-Jun、ヒートショック遺
伝子 Hsp70、がん転移に関連する Snail2、
がん細胞の酸化ストレス抵抗性に寄与する
xCT などの遺伝子の発現を促進すること
がわかった。 
また、酵母の転写因子 GAL4 の DNA 結

合ドメインをMed26のNTDと融合させた
GAL4-Med26-NTD は、細胞内において強
い内因性転写活性を有することがわかった。
そこで、Med26-NTD の転写活性を指標に
して、Med26-NTD と SEC の結合を阻害
する化合物の探索を行っている。 
 
（ii）Med26 と LEC による遺伝子の発現
制御機構の解明 
本研究において、Med26とSECが c-Myc

などの mRNA にポリ A のある遺伝子の発
現を制御する一方で、Med26 と LEC は
snRNA 遺伝子や複製依存性ヒストン遺伝

子などの mRNA にポリ A のない遺伝子の
発現を制御することがわかった。興味深い
ことに、がん抑制因子 p53 は LEC のリク
ルートを阻害することによって、snRNA
遺伝子の発現を抑制することが判明し、
p53 のがん抑制因子としての機能が
Med26 と LEC の機能阻害によって発揮さ
れ る こ と も 判 明 し た 【 Anwar D, 
Takahashi H, et al. BBA-GRM 2016】。 
また、LEC に結合する因子のプロテオミ

クス解析から、LEC には転写終結機能を有
する因子や 3’プロセシングの機能を有す
る因子が結合することがわかった。 
このことから、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
転写終結因子や 3’末端のプロセシング因
子をリクルートし、転写終結を促進するこ
とがわかった。現在、本機構解明に関する
論文投稿の準備を行っている。 
今後は LEC のコンポーネントの ICE1

変異型を発現する細胞を作製し、ChIP-seq
解析や Precise Run On-seq 解析を行い、
LEC がポリ A 付加シグナルの前に転写を
終結させ、ポリ A 付加を抑制する機構につ
いて詳細に解明したい。 
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