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研究成果の概要（和文）：タンパク質をコードする遺伝子やNon-coding RNA 遺伝子はRNA ポリメラーゼII（Pol
 II）によって転写される。これまでに、われわれはメディエーター転写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）を使い分け
ることによって、異なる遺伝子のPol IIによる転写を制御することを明らかにした。本研究で、Med26とSECはポ
リAのあるmRNAの転写を制御する一方で、Med26とLECはポリA の無い遺伝子の転写を制御することが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Protein-encoding genes and non-coding RNA genes are transcribed by RNA 
polymerase II (Pol II). We have found that the human Mediator subunit Med26 uses two different 
transcription elongation complexes, Super elongation complex (SEC) and Little elongation complex 
(LEC), to regulate different types of genes by Pol II. In this study, we found that Med26 and SEC 
regulate the transcription of mRNA with poly A, while Med26 and LEC regulate the transcription of 
genes without poly A.

研究分野：分子生物学

キーワード： 遺伝子発現制御　転写　RNAポリメラーゼII

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、Med26がSECとLECを使い分けることによって転写開始後のプロセス（転写伸長、転写終結）を制御
し、mRNAのポリA付加を決定していることが明らかとなれば、遺伝子発現制御の研究分野においてブレークスル
ーの１つとなることが期待できる。また、Med26はがんや白血病などの腫瘍性疾患の原因となっていることも予
想され、本研究による将来の臨床医学への貢献も期待できる。

※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 
近年、ゲノムワイドな ChIP（クロマチン免疫沈降）-seq
や RNA-seq 解析により、非常に多くのヒト遺伝子（約
30％と予想される）で、転写開始後に 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、転写開
始後の転写伸長や転写終結のプロセスが遺伝子発現の制
御に重要な役割を果たしていることがわかってきた。 

Pol IIの一時停止は、原がん遺伝子 c-Mycを始め、迅速
あるいは同調した発現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
多くのヒト遺伝子でみられる。Pol IIの一時停止が解除さ
れ新生 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は未知であ
った（図 1）。 
 われわれはこれまでに、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などの腫瘍関連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。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、小児の難治性リ
ンパ性白血病の混合型急性白血病（Mixed lineage leukemia）の発症に関与している。 
 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。LECは転写伸長因子の ELL/EAFに加え、ICE1、ICE2 、ZC3H8
をサブユニットとして有す。興味深いことに、われわれは、Med26 が LEC を small nuclear 
RNA（snRNA）遺伝子領域にリクルートするこ
とによって、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。このように、Med26
は SECと LECを使い分けることによって異な
る遺伝子の転写を制御することがわかった。 
 さらに最近、われわれはMed26が LECと共
に、snRNA遺伝子領域に加えて、複製依存性ヒ
ストン遺伝子領域にも存在することを発見し
た。snRNA 遺伝子やヒストン遺伝子の転写産
物（mRNA）は、通常は、ポリアデニル化（ポ
リ A付加）されない。ところが、興味深いこと
に、Med26や LECの機能を阻害（ノックダウ
ン）すると、ヒストン遺伝子や snRNA遺伝子の
mRNAにポリ Aが異常に付加されることがわか
った。またこのことから、Med26と LECは、ヒ
ストン遺伝子や snRNA遺伝子の転写をポリA付
加シグナルの前に終結させることにより、mRNA
のポリ A 付加を防いでいることがわかった（図
2）。そしてこれらの結果から、Med26と SECは
ポリ Aのある遺伝子の転写を制御し、Med26と
LEC はポリ A のない遺伝子（ヒストン遺伝子や
snRNA 遺伝子）の転写を制御する可能性が浮か
び上がってきた（図 3）。さらに、Med26の機能
を阻害すると、さまざまな細胞の増殖が抑制され
ることから、Med26は SECや LECを遺伝子領
域にリクルートすることによって、細胞の増殖を
促進することが考えられる。ヒストン遺伝子の発
現上昇もがんの進展に寄与することが示唆され
ており、Med26は、SECを c-Mycや Hsp70などの腫瘍関連遺伝子領域に、LECをヒストン遺
伝子領域にリクルートすることによって、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。 
 
２．研究の目的 



これまでの遺伝子発現制御の研究では、転写開始までの過程でプロモーターにリクルートされ
る Pol II の量が決められ、それが遺伝子発現の強弱を決定するという概念がセントラルドグマ
であった。そのため、クロマチン制御やエピジェネティクスを含む多くの研究が転写開始までの
プロセスに力を注いできた。ところが、多細胞生物において、非常に多くの遺伝子で Pol IIが転
写開始後に一時停止することから、転写開始後のプロセスの解明は、遺伝子発現制御の研究にお
いて非常に重要であることがわかった。本研究では、Med26が SECと LECを使い分けること
によって転写開始後のプロセス（転写伸長、転写終結）を制御し、mRNAのポリ A付加を決定
していることを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（i）SECがポリ Aのある遺伝子の転写を制御し、LECがポリ Aのない遺伝子の転写を制御す
るのかについて細胞レベルで解明する。 
●SECや LECによって制御される遺伝子を ChIP-seq解析や RNA-seq解析を行い網羅的に明
らかにする。 
●Med26や LECの機能を阻害する（ノックダウン）によって、転写が正常に終結されず、Pol 
IIによる Read through（読み過ごし）が起こる遺伝子を網羅的に解明する。 
（ii）Med26が LECと共役し、ポリ Aのない遺伝子において、転写伸長から終結までの機能を
果たすのかについて細胞レベルで解明する。 
●プロテオミクス解析を行い、LEC と結合する転写終結因子や RNA プロセシング因子、さら
に核外輸送に関わる因子を網羅的に同定する。 
（iii）Med26 が、さまざまな組織（血液、肝臓、脳など）においてどのような生理的役割を果
たすのかについて解明する。 
●Med26のコンディショナルノックアウトマウスを作製し、Med26の各組織（造血組織や肝臓、
脳、腸管）における機能を解明する。 
 
４．研究成果 
【MED26 による SEC と LEC の使い分けの機構の解明】 
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、SEC によっ
て制御される遺伝子の網羅的解明を試みた。すると、Med26と SECは Pol II がプロモーター
近傍で一時停止しているような c-Myc，Snail2，Hsp70 などの遺伝子の発現を制御することが
わかった。一方で、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ところ、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 Pol II 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を付加してしまうことが明らか
となった。 
【LEC によるポリ A のない遺伝子の転写制御機構の解明】 
われわれは 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
に転写伸長を止める。そこでさらに 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 4参照）。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。 
【Med26の組織・個体において果たす役割の解明】 
Med26 のコンディショナルノックアウトマウスを作製した。今後、各種 Cre マウスと交配し、
Med26の組織ごとの役割の解明を目指す。 
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