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研究成果の概要（和文）：私はこれまでに、基本的転写共役複合体メディエーターのサブユニット、MED1とMED24が協
調し、エストロゲン受容体を介する正常マウス 乳腺の思春期発育やヒト乳癌細胞の増殖を担うことを報告した。本研
究はこの成果を基盤に、MED1 とMED24 が乳癌の発症と特性、予後、治療反応性・抵抗性などにどのように寄与するか
を個体レベル・分子レベルで明らかにするため、種々の MED1 およびMED24 変異マウスやMED1結合蛋白の欠損マウスを
用意した。既存のマウスと新規作成が完了したマウスについて順次、乳癌発症が抑制されうるか、検討を開始している
。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that Mediator subunits MED1 and MED24 cooperatively 
contribute to pubertal mammary gland development and growth of breast carcinoma cells. In order to 
determine the role for MED1 and MED24 in the property of breast carcinomas, prognosis, and response to 
therapy, we have prepared, or are in the process of preparing, mice carrying various mutations in MED1, 
MED24, and MED1-associated factor. We have started analyses of these mutant mice that have been ready so 
far if these mice possess the ability of inhibiting breast cancer.

研究分野： 腫瘍検査学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
伊藤光宏博士（研究協力者）は約30 個のサ

ブユニットからなる約2MDa の基本的転写共
役複合体メディエーターをクローニングし、
同複合体がRNA ポリメラーゼII ホロ酵素複
合体の構成成分であり全転写に必須の基本転
写因子である一方、異なるサブユニットが
様々な転写因子と特異的に結合してシグナル
を最終的に統合する細胞内シグナル伝達の終
点であることを示し、世界的に大きく注目さ
れた（Mol Cell 3: 361-70, 1999; Mol Cell 3: 
97-108, 1999; EMBO J 21: 3464-75, 2002 など）。
またMED1 サブユニットが核内受容体特異
的コアクチベーターであることを示し（Proc 
Natl Acad Sci USA 95:7939-44, 1998）、MED1 な
どいくつかのサブユニットのノックアウト
(KO)マウスを作製してメディエーターの重要
な生理的役割を提唱した（Mol Cell 5: 683-93, 
2000; Trends Endocrinol Metabolism 12: 127-34, 
2001; Nature 417: 563-7, 2002 など）。 
最近のメディエーター研究は、真核生物の3

種類のRNA ポリメラーゼを発見しラスカー
賞を受賞した転写研究の重鎮、ロックフェラ
ー大学Robert Roeder 教授（本研究の海外研究
協力者）が、主に生化学的研究において世界
を先導している。一方個体レベルの生理的研
究は、私達の研究室がRoeder 教授とともに、
その弟子のシンシナチ大学Xiaoting Zhang 博
士、ノーベル賞受賞者Roger Kornberg 教授の
弟 子 で あ る Max-Planck 研 究 所 Tilman 
Borggrefe 博士等と連絡を取りながら世界を
リードしている。 
乳腺特異的MED1ノックアウトマウスは思

春期と妊娠中の乳腺発育や乳汁産生に異常を
認めるが（J Biol Chem 280: 10766-73, 2005）、
MED1 の核内受容体結合能を廃絶した変異
MED1 のノックイン（KI）マウス（MED1(LX)
ノックインマウス）が思春期乳腺発育と腺上
皮分化に特異的に異常を示すことより、私達
はMED1 にER 結合能依存性および非依存性
の両方の機序が存在することを示した（Proc 
Natl Acad Sci USA 107: 6765-70, 2010）。 
また、ごく最近、MED1 のN 端truncation 変

異が乳癌のタモキシフェン抵抗性患者に見つ
かり、ヒト乳癌の特性におけるMED1 の核内
受容体結合能の重要性が証明された（Nature 
497: 108-112, 2013 ）。 
メディエーターは広範な生理機能を担うこ

とから、腫瘍学以外にも内分泌・代謝、血液、
神経など多くの分野の研究者が参集している。
私は伊藤博士とともにそれらの多くに関与し
ている。 
 
２．研究の目的 
 
私は、私達が発見したRNA ポリメラーゼII 

ホロ酵素の構成成分である基本的転写共役複
合体メディエーターが、そのサブユニット
MED1とMED24が協調して働くことにより、

エストロゲン受容体を介する正常マウスの思
春期乳腺上皮細胞およびヒトの乳癌細胞の増
殖を特異的に担うことを報告した（Mol Cell 
Biol 32: 1483-95, 2012）。一方、ヒト乳癌で約
半数の症例にMED1 やMED24 遺伝子の増幅
がある（ ibid; Proc Natl Acad Sci USA 96: 
10848-53）。MED1 のN 端truncation 変異が
タモキシフェン耐性乳癌患者に検出される。
同変異は末梢血中DNA で測定でき、臨床検査
へ応用の可能性がある（Nature 497: 108-112, 
2013）。しかしこれらの変異が乳癌の発症・
特性にどう関与するのか、個体レベルでの検
討はこれまで皆無である。それは私達が作製
した種々のMED1 変異マウス（MED1 KO, 
MED1(LX) KI, MED1(1-530) KI, 
MED1/MED24 double KO）の遺伝型を加えた
乳癌モデルマウスで、乳癌発症率・増殖・致
死率等を検討することで可能である。 
本研究は、乳癌モデルマウスと種々のMED1 
およびMED24 変異マウスを用いて、MED1 
とMED24 が乳癌の発症と特性、予後、治療
反応性・抵抗性などにどのように寄与するか
を個体レベル・分子レベルで明らかにし、乳
癌の予後・治療反応性等を予測する検査方法
を樹立するための基礎的研究を構成すると共
に、乳癌治療の新たな分子標的を探索するこ
とを目的とする。 
また研究範囲を広げて、同様の生物学的特

性が、核内受容体やGATA1 の特異的コアク
チベーターであるMED1 等の関与が示唆さ
れる前立腺癌や白血病など、別のがんにも成
立するのか解析し、腫瘍学の基礎と臨床にユ
ニークな貢献を果たすことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
種 々 の MED1 変 異 マ ウ ス [MED1 KO, 

MED1(LX) KI, MED1(1-530) KI, 
MED1/MED24 double KO] およびCCAR1 KO 
マ ウ ス を 乳 癌 モ デ ル マ ウ ス
（FVB/N-Tg(MMTVneu)202Mul/J）と交配し、
乳癌の発症率、乳癌の増殖速度や転移、致死
率、治療への反応性を検討した。ただし、こ
こで、CCAR1 ノックアウトマウスは新たに
作製しているところであり、実際の実験はま
だである。 
これらの方法でMED1 分子内で乳癌の発
症・特性に関わるドメインが同定した後は、
そのドメインの乳癌特性における機序につい
て、分子細胞生物学的・生化学的方法で詳細
に詰める予定である。 
 

MED1 自体は乳腺の思春期および妊娠時
の両方の発育に必須であるが、伊藤らによる
MED1(LX)ノックインマウスの解析により
MED1 の核内受容体結合能の必要性は思春
期乳腺発育と腺管細胞分化に特異的に必要で
あることがわかっている（Proc Natl Acad Sci 
USA 107: 6765-70, 2010）。私はこれまでに
MED1 やMED24 のsingle heterozygousノック



アウトマウスは正常であるがMED1/MED24 
double heterozygousノックアウトマウスが
MED1(LX)ノックインマウスに似た表現型を
呈することを見出し、MED1 がエストロゲン
受容体(ER)特異的コアクチベーターとして
MED24/MED24/MED16 サブモジュールと協
調してマウス思春期乳腺の腺管上皮の正常な
伸長に特異的に必須であることを示した。さ
ら に 細 胞 培 養 系 に お い て 、 MED1 と
MED24/MED23/MED16 サブモジュールが協
調して乳癌のER 非依存性の増殖をも担うこ
とを示した(Mol Cell Biol 32:1483-95, 2012)。 
MED1 は1581 個のアミノ酸残基から成り、
MED1(1-530)が複合体形成に必須である。私
達は、そのaa1～530 にCCAR1 とGATA2 の
結合部位が、aa604～649 に2 か所の核内受容
体結合部位が、C 端にミトコンドリア機能に
重要なPGC1 結合部位が、それぞれ存在する
などし、生体内で様々な生理機能を持つこと
の証拠を既に掴んでいる（下図、未発表デー
タを含む）。私達はMED1ノックアウトマウ
ス（Mol Cell 5: 683, 2000）のほか、MED1 の
N 端 530 ア ミ ノ 酸 の み を 発 現 す る
MED1(1-530)ノックインマウス(未発表)、2 つ
の核内受容体結合モチーフLxxLL をLxxAA 
に変異を加えたMED1(LX)ノックインマウス
（Proc Natl Acad Sci USA 107: 6765, 2010）、
およびMED1/MED24 ダブルノックアウトマ
ウス（Mol Cell Biol 32: 1483, 2012）を作製し
た。以上を基盤にして、以下の計画を立てた。 
 

 
 
 
 
(1) 乳癌の発症・増殖・悪性度とMED1 の分
子解剖 

MED1 が乳癌の発症とその特性にどのよ
うに寄与するかを検証するため、各種MED1 
変異マウスを乳癌発症モデルマウスと交配し
た。乳癌発症モデルマウスとして、発症率が
100％近いものや悪性度が非常に高いものは
MED1の関与をoverride してしまって観察で
きないことが予想される。そこで、発症がや
や遅く、発症率が50％程度であり、また発生
した腫瘍を触診等で比較的長い期間観察でき
るマウスモデルとして、MMTV プロモーター
の下に組み込まれたHER2/ErbB2 遺伝が乳腺

特異的に高発現するトランスジェニックマウ
スFVB/N-Tg(MMTVneu)202Mul/J（Proc Natl 
Acad Sci USA 89: 10578, 1992）を選択した。同
マウスはJackson Laboratory から入手した。同
マウスはFVB/Nで維持され既知の乳癌発症と
特性はこのStrain にて調べられているので、
本研究もFVB/N の遺伝背景で解析するのが
望ましい。そこでまず私達の持つMED1 変異
マ ウ ス [MED1(1-530) KI, MED1(LX) KI, 
MED1/MED24double KO]をFVB/N にバック
クロスする。少なくとも4 回バッククロスし
て 遺 伝 学 的 背 景 を 統 一 し た 後 に
FVB/N-Tg(MMTVneu)202Mul/J と 交 配 し 、
MED1変異乳癌マウスモデルを作製した。今
後さらに、これらのマウスについて、MED1 
が野生型の乳癌マウスと、週齢別乳癌発症率、
触診による乳癌の増殖速度の定量、転移の有
無、致死率について比較する予定である。 
 
(2) CCAR1ノックアウトマウスの作製  

ER とMED1(1-530)をバイパスするCCAR1 
の正常乳腺発育および乳癌発症と特性におけ
る役割を確認するため、CCAR1ノックアウト
マウスの作製を開始した。これらのマウス作
製は理研神戸CDBの相澤慎一博士との共同研
究により行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 乳癌の発症・増殖・悪性度とMED1 の分
子解剖 
まず、種々の MED1 および MED24 変

異マウスと乳癌発症モデルマウスを交配し、
MED1 変異乳癌マウスモデルを作成した。
具体的には、MED1 変異マウス[MED1(LX) 
KI, MED1 single KO, MED1/MED24 double 
KO]マウスに関しては FVB/N への遺伝背景
の統一が完了し、乳癌モデルマウスと交配
した。このようにして完成した MED1 変異
乳癌マウスモデルは、検討に十分な個体数
が準備できつつあり、乳癌発症が抑制され
うるか、計画的にコホート研究を開始して
いる。今後これらのマウスについて、MED1 
が野生型の乳癌マウスと、週齢別乳癌発症率、
触診による乳癌の増殖速度の定量、転移の有
無、致死率について比較する予定である。 
新たに作成した MED1(1～530)ノック

インマウスに関しては、遺伝的背景の統一
が終了間近の段階であり、順次乳癌発症モ
デルマウスと交配して同様の検討を行う予
定である。 

 
(2) CCAR1ノックアウトマウスの作製と
CCAR1の乳癌発症・特性における役割の解析 
 MED1結合蛋白CCAR1の欠損マウスの
作製を開始した。ターゲッティングベクタ
ーを作成しマウス ES 細胞にトランスフェ
クションして相同組換え体をゲノム DNA
を鋳型に PCR でスクリーニングした。陽
性クローンを 4 個得、サザンブロットで相



同組換えを確認した。そのうち 2 個のクロ
ーンをマウスブラストシストに注入し、キ
メラ雄マウスを作製した。これからキメラ
マウスを C46BL6 雌マウスと合わせてノ
ックアウトマウスを完成させる。本マウス
の完成を待って、MED1 変異マウスと同様、
このマウスも FVB/N とのバッククロスに
よる遺伝的背景の統一後、乳癌モデルマウ
スと交配し、順次検討を開始していく予定
である。 
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