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研究成果の概要（和文）：最近の研究によって、RNAポリメラーゼII（Pol II）による転写が核内の区画化され
た液滴で行われることが明らかとなってきた。このLiquid-liquid phase separation機構においては、タンパク
質やDNA、RNAなどの転写制御に関わる因子群が、複雑性の少ない領域（IDR: Intrinsically Disordered 
Region）で会合することによって液滴を形成すると考えられている。本研究ではメディエーター複合体による液
滴形成機構とその遺伝子発現制御における役割を解明する。

研究成果の概要（英文）：Recent studies revealed that transcription by RNA polymerase II (Pol II) is 
regulated within compartmentalized liquid droplets. In this mechanism called liquid-liquid phase 
separation, factors involved in transcription regulation including proteins, DNA, and RNA are 
associated through intrinsically disordered Region (IDR) to form liquid droplets. In this study, we 
elucidate the mechanism of liquid droplets formation by Mediator complex and its role in 
transcription regulation.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の研究から、転写は核内に形成される“液滴”によって、制御されることが明らかとなってきた。本研究で
は、転写制御で重要な役割を果たすメディエーター複合体に着目し、その液滴形成機構と転写制御における役割
を解明する。本研究によって、転写制御機構における液滴の役割を詳細に解明することで、DNA複製・修復、細
胞内シグナル伝達などの他の細胞機能における液滴機構の解明にも貢献することが期待される。さらに、メディ
エーター複合体は様々な疾患の発症にも関与していることから、本研究は液滴形成の破綻による疾患発症メカニ
ズムの解明にもつながることが期待される。

※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 
核内には膜構造がないにも関わらず、ユー
クロマチン、ヘテロクロマチン、核小体、
Cajal ボディ、speckles といった領域が区
画化されている。最近、RNA ポリメラー
ゼ II（Pol II）による転写の各プロセスが
区画化された液滴内で行われる液滴機構
（ Liquid-liquid phase separation 
model）が提唱されている。液滴機構にお
いては、タンパク質や DNA、RNA などの
転写制御に関わる因子群が、複雑性の少な
い領域（IDR: Intrinsically Disordered 
Region）を介して会合することによって、
液滴を形成すると考えられている。実際
に、転写共役因子として機能するメディエ
ーター複合体は液滴形成に関与すること
が示唆されている。 
 細胞外の刺激によってシグナル伝達が引き起こされると、核内では①転写開始前複合体の形
成、②転写開始、③転写伸長、④転写終結、さらに⑤RNA プロセシング（キャッピング、スプ
ライシング、ポリ A 付加）のプロセスが進行し、RNA が合成される。最近、この転写プロセス
に液滴機構が関与していることが示唆されている（図 1）。 
 われわれはこれまでの研究で、メディエーター複合体が、Super elongation complex（SEC）
や Little elongation complex（LEC）の 2 つの異なる転写制御因子複合体をリクルートするこ
とで、それぞれ異なる遺伝子の転写を促進することを解明した。また、最近のわれわれの解析で、
メディエーター複合体は SEC を mRNA にポリ A があるような c-Myc や Hsp70 などの遺伝子
領域にリクルートし、LEC を mRNA にポリ A がない遺伝子領域（small nuclear RNA や複製
依存性ヒストン遺伝子など）にリクルートすることで、それらの遺伝子の転写伸長や終結を制御
することがわかってきた。これらのことから、メディエーター複合体は液滴を形成し、Pol II の
転写開始から伸長、終結まで統合的に制御する可能性が浮かび上がってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では（i）メディエーター複合体の液滴構成因子の網羅的同定、（ii）メディエーター複合
体による液滴形成機構の解明を行う。 
 
３．研究の方法 
（i）メディエーター複合体の液滴構成因子の網羅的同定 
本研究では、液滴の遺伝子発現制御における役割を明らかにするために、Mediator と LEC が
共役して転写を制御する場の Cajal ボディに着目し、その構成因子の網羅的同定法の確立を行
う。 
（ii）メディエーター複合体による液滴形成機構の解明 
IDR を有する Mediator のサブユニットに GFP タグを付し、それらのリコンビナントタンパク
質を作製し、試験管内で液滴を形成するのかについて解明する。さらに、それらを細胞内で発現
させ、fluorescence recovery after photobleaching（FRAP）解析を行い、液滴の分子拡散を計
測する。 
 
４．研究成果 
本研究では、液滴の遺伝子発現制御に
おける役割を明らかにするために、
Mediator と LEC が共役して転写を制
御する場の Cajal ボディに着目し、そ
の構成因子の網羅的同定法の確立を行
った。本手法の確立において、プロテ
オミクス、イメージング、ゲノミクス
の計測技術を組み合わせ、遺伝子発現
制御機構の新たな観点からの解明を目
指した。Cajal ボディ構成因子を網羅
的に同定するために、Cajal ボディの
マーカータンパク質であるCoilinの抗
体を用いて、Cajal ボディ近傍の（半径
20 nm 以内）タンパク質を in situ で



ビオチン化した。ビオチン化されたタンパク質を、アビジンビーズを用いて精製し、質量分析計
を用いて網羅的に同定した。さらに、Cajal ボディに含まれるゲノム DNA 領域や non-coding 
RNA も同定するために、ビオチン化タンパク質と共精製される DNA と RNA 成分も次世代シ
ークエンサーを用いて網羅的に同定した（図 2 参照）。本研究によって、Cajal ボディの構成タ
ンパク質が網羅的に同定された。さらに、Cajal ボディに含まれるゲノム DNA 領域も同定され
た。Cajal ボディに含まれる non-coding RNA も網羅的に同定され、Cajal ボディ形成機構の一
端が明らかとなってきた。興味深いことに、Cajal ボディ構成タンパク質として神経変性疾患に
関与するタンパク質群が多く同定された。これらの研究成果に関して、現在、論文投稿の準備を
行っている。今後、Cajal ボディの機能破綻と神経変性疾患の発症メカニズムとの関連を解明す
ることが重要である。 
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