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研究成果の概要（和文）：本研究では、メディエーター複合体のサブユニットMED26が液滴を形成して転写を制
御する機構を解明することを目的に研究を行なった。本研究の結果、MED26はさまざまなRNAと相互作用している
こと、新生鎖RNAがMED26の液滴の形成に必要であること、そしてMED26の液滴形成にはMED26の天然変性領域が必
要であることなどが明らかとなった。本研究成果は、メディエーター複合体を中心とした新たな転写制御機構の
解明につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the mechanism of transcription 
regulation by MED26, one of subunits of Mediator complex, through its nuclear droplet formation. The
 results of this study showed that MED26 interacts with various RNAs, that nascent RNAs are required
 for MED26 droplet formation, and that MED26 droplet formation is dependent on its intrinsically 
disordered region. These results of this research are expected to lead to the elucidation of a novel
 mechanism of transcription regulation by Mediator complex.

研究分野：遺伝子発現制御

キーワード： 遺伝子発現制御　メディエーター複合体　MED26　天然変性領域
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メディエーター複合体は遺伝子発現制御において中心的な働きをする巨大な転写制御複合体であり、近年、その
液滴形成を介した転写制御機構が世界的に注目を集めている。本研究では、その機能的サブユニットである
MED26に着目し、MED26タンパク質の液滴形成能についての解析を行うことで、メディエーター複合体の転写制御
機構を解明しようと試みた。本研究によってMED26の液滴形成についての新規の知見が得られたことで、メディ
エーター複合体を中心とした未知の転写制御機構の解明につながると期待される。

※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 

近年、転写はオンとオフを繰り返す不連続な反

応であることがわかってきており、これは転写バ

ーストと呼ばれている [Fukaya et al. Cell 

2016, Ochiai et al. Sci Adv 2020]。転写バース

トを制御する要素の１つとして、近年注目を集め

ている液 - 液相分離  (Liquid-Liquid Phase 

Separation, LLPS) が挙げられる [Palacio M. 

and Taatjes D.J., J. Mol. Biol., in press]。

LLPS は、タンパク質や核酸成分が凝集して膜をも

たない集合体を形成する現象であり、分子内に天

然変性領域を多く有するタンパク質が液相を形成

することによって引き起こされる。近年、LLPS によって形成される液滴が、転写制御において

重要な役割を果たしていることが明らかにされ、LLPS と転写制御の研究は、現在、最もホット

なトピックスの１つとなっている [Boija A. et al. Cell 2018, Heinninger J.E. et al. Cell 

2021]。核内液滴の内部では、転写反応に関わる様々な因子が濃縮され、多因子反応の場が形成

されている。また、こうした液滴内部には、エンハンサーRNA などの新生 RNA が含まれているこ

とが明らかにされつつあり、液滴形成における RNA 鎖の関与が強く示唆されている。 

メディエーター複合体は 30 以上のサブユニットから構成される巨大タンパク質複合体であり、

転写制御において必須な役割を果たしている。われわれは、腫瘍性疾患と関連のあるメディエー

ター複合体のサブユニット MED26 に着目して研究を行ってきた。これまでの研究で、MED26 が

ELL と EAF、AF4、AFF4、ENL そして P-TEFb から構成される転写伸長因子複合体 Super Elongation 

Complex (SEC) や、ELL、EAF、ICE1、ICE2、ZC3H8 から構成される Little Elongation Complex 

(LEC) と共役し、それぞれ異なるがん関連遺伝子群の転写を制御していることを明らかにした 

(図 1) [Takahashi H., Suzuki H et al. Nat. Commun. 2020, 鈴木&高橋 生化学ミニレビュー 2021

年 12 月刊]。最近の研究から、MED26 が、SEC または LEC とともに核内で液滴を形成して遺伝子

発現を調節していることがわかってきた (図 2)。また、われわれの最新の研究結果から、MED26

がクロマチン高次構造の形成に関与していることが示唆された。エンハンサーが集約されて形

成されるクロマチンドメインが転写バーストを調節していることが報告されており、MED26 の液

滴でクロマチンドメインが形成されて転写

バーストが制御されている可能性が考えら

れる。 

こうした事実から、MED26 の液滴 "Mediator 

Bodies (MBs)"が、さまざまな核内分子と相

互作用しながらが遺伝子発現を制御する、

新規の制御モデルが考えられた。 

 

２．研究の目的 

MED26 を中心とする液滴"Mediator Bodies 

(MBs)"が転写活性化を制御する新規の制御
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モデルを提唱し、このモデルを検証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

●刺激によって SEC/LEC 標的遺伝子を転写活性化した際に形成される MBs について、ChIP-seq、

高解像度イメージング手法を用いて解析した。 

●CRISPR-Cas9 を用いて MED26 の天然変性領域 (IDR) を欠失させた変異型 MED26 を発現する細

胞を作製し、MED26 の IDR が MBs 形成に果たす機能を解析した。 

●転写阻害剤によって新生 RNA 鎖合成を阻害したときの MED26 の挙動について、ライブセルイ

メージング手法で解析した。 

●MED26 をノックダウンした細胞、または MED26 IDR 変異細胞を用いて 4sU-RNA-seq 解析を行

い、転写活性化の解析を行なった。 

●MBs の形成を誘導した後、独自手法“in situ ビオチン標識法”と質量分析法、次世代シーケ

ンサー解析を用いて MBs の構成因子を網羅的に解析した。 

 

４．研究成果 

まず MED26 をノックダウンした細胞において RNA-seq 解析を行った結果、MED26 のノックダウン

により多くの遺伝子の転写活性が減弱することがわかり、MED26 を中心としたメディエーター複

合体が転写活性化に必要であることが示唆された。メディエーター複合体が液滴を形成するか

どうかについて、MBs 形成のイメージング解析を行った結果、さまざまな刺激依存的に MBs が形

成されることが明らかとなった。このとき、転写阻害剤処理によって MBs の形成に影響が見られ

たことから、MBs の形成には新生 RNA 鎖が関与していることが示唆された。MED26 の変異体を作

製して液滴形成を評価したところ、液滴形成に必要な MED26 の機能部位を明らかとすることが

できた。さらに、独自手法を用いて MED26 の相互作用因子を網羅的に解析したところ、MED26 の

新規の相互作用因子を同定することができた。また、MED26 の機能部位に点変異を導入した変異

体を発現する細胞を作製し、ゲノムワイドな遺伝子発現への影響を調べたところ、野生型 MED26

発現細胞に比べて発現が変動する遺伝子群が見つかった。これらの結果は、メディエーター複合

体がさまざまな因子群と相互作用しながら液滴を形成することで転写制御に機能している可能

性を示唆している。近年メディエーター複合体の液滴形成が着目されているが、MED26 はメディ

エーター複合体の液滴形成において重要な役割を果たしている可能性が考えられる。現在、MED26

の液滴形成と転写制御についてさらに詳細な解析を実施しており、その分子メカニズムを明ら

かにしていく予定である。 

 また、核内における転写制御性の液滴に関係した研究として、われわれは HeLa 細胞の HPV18

挿入部位において HPV18 由来の RNA が液滴を形成していることを明らかとした。この RNA 依存

性の液滴は、Myc 遺伝子の上流領域に位置し、Myc 遺伝子のスーパーエンハンサーとして機能し

ていることが明らかとなった。さらにこの RNA 液滴には、メディエーター複合体や RNA ポリメラ

ーゼ II が集積していることを明らかとした。本研究成果は子宮頸がんの発症におけるがん原遺

伝子の過剰活性化機構の解明につながる成果であり、国際学術誌Genes to Cellsに掲載された。 
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