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研究成果の概要（和文）： 

哺乳類転写メディエーターは私達が発見したRNAポリメラーゼIIホロ酵素複合体の構成成分で
あり、多くの細胞内シグナルを最終的に統合して基本転写因子に伝える役割を果たす。本研究
で私達は、メディエーターのサブユニット MED1 が造血を司る核内受容体や GATA1 の特異的転写
共役因子として、正常造血の他、白血病細胞の各種血球系への分化や白血病細胞の増殖に重要
な役割を果たすことを示すとともに、その分子機序を提唱した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The transcriptional Mediator complex, subcomplex of the RNA polymerase II holoenzyme 
complex, ultimately integrates many intracellular signals and conveys these signals to the 
RNA polymerase II core enzyme complex. In this study, we have shown that the Mediator 
subunit MED1 plays an important role in malignant, as well as normal, hematopoietic cell 
differentiation as a specific coactivator for nuclear receptors and GATA1, key activators for 
hematopoiesis. MED1 appears to promote proliferation of these cells as well. We also 
propose the molecular mechanisms underlying these processes. 
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１．研究開始当初の背景 

メディエーターは 1998 年に私達が最初に
核内受容体特異的コアクチベーター複合体
としてクローニングしたが（Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 95, 7939-44, 1998）、当時の学界
の評価は懐疑的であった。しかしその後、私
達（Mol. Cell 3, 97-108, 1999; Mol. Cell 3, 
361-370, 1999）の他にも複数の施設で同時に

本複合体が酵母メディエーターの相同体で
あることが示され、全世界の転写研究者が一
斉に注目したものである。 
 元来、基本転写因子の研究は生化学者の手
で進められたため、メディエーター研究にお
いても多くは生化学的/細胞生物学的解析で
あり、個体レベルの生理的研究は少ない。そ
の中で研究代表者による MED1 と MED24 の



ノックアウトマウスによる研究（Mol. Cell 5, 
683-693, 2000; EMBO J. 21, 3464-3475, 
2002 など）はユニークな位置づけにある。同
マウスを使った研究により、私達はこれまで
に MED1 が核内受容体特異的コアクチベー
ターとして白血球分化を司ることを示した
他に（Genes Cells 10, 1127-1137, 2005）、ド
イツの研究者により GATA-1 特異的コアクチ
ベーターとして赤芽球分化にも重要な役割
を果たすことも示された(Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 103, 18504-18509, 2006)。 
 
２．研究の目的 

TRAP/メディエーター複合体（以下メディ
エーター）は、私達が最初核内受容体と RNA
ポリメラーゼ IIを直接結ぶコアクチベーター
として発見し、続いて酵母メディエーターの
相同体で RNA ポリメラーゼ II ホロ酵素の構
成成分であることを証明したものであり、広
範な細胞内シグナルを統合するシグナル伝
達の終点である。メディエーターはグローバ
ルな基本転写因子としての性格と空間・時
間・機能等の特異性を併せ持つユニークな二
面性があり、サブユニット構造が作る特異性
が個体や細胞の増殖・分化・恒常性維持に決
定的な役割を果たす。そしてその破綻は乳癌
などの発癌・癌の増殖・分化の破綻に寄与す
ることがわかりつつあり、または予想されて
いる。 
 本研究は、造血器等におけるメディエータ
ーの生理的役割を研究したこれまでの私達
の基盤をもとにして、メディエーター（特に
MED1 サブユニット）が造血器悪性腫瘍の発
癌、腫瘍細胞の増殖や分化停止にどのように
関与するのかを細胞生物学、分子生物学、マ
ウス遺伝学を用いて明らかにすることを主
目的とする。 
３．研究の方法 
 癌には脂溶性リガンドにより増殖や分化
が制御されるものがあることが知られてお
り、これらのリガンドやその生理機能を変化
させる薬剤が治療に応用されている。例えば
急性前骨髄性白血病に対するATRAや乳癌に
対するタモキシフェンである。また、メディ
エーターが MED1 を介して乳癌の増殖やホ
ルモン依存性の白血病細胞の分化に重要で
あることが示唆されている (Mol. Cell 19, 
89-100, 2005; Genes Cells 10, 1127-1137, 2005)。
本研究では第一に、メディエーターの機能に
ついて、①白血病細胞のホルモン依存性およ
び非依存性の増殖における役割、②白血病細
胞のホルモン依存性および非依存性の分化
における役割、を主に MED1 サブユニットに
焦点をあて、他のサブユニットも検討しなが
ら、詳細に解析する。第二に、メディエータ
ーの機能を変化させることによって治療法
に結びつけられるか、検討を加える。 

 
４．研究成果 

本研究では、そのサブユニットMED1がこ

れまでに知られているような核内受容体のシ

グナルを統合するのと同様、GATA1シグナル

をも同じ核内情報伝達の機序で統合すること

により、赤芽球分化を担うことを赤白血病細

胞K562を用いて実証した。本研究で、GATA1
結合部位を含まないMED1のN端のみで

GATA1誘導性の赤芽球分化が強く誘導され

ること、またルシフェラーゼレポーターアッ

セイなどでGATA1誘導性の転写活性化に

MED1とGATA1の直接結合が必ずしも必要

ないこと、しかしMED1分子の存在は必須で

あることから、GATA1とMED1が直接結合す

る経路の他にバイパス分子を介する別経路が

あることが強く示唆された。 
一方、MED1は核内受容体VDRのコアクチ

ベーターとして、RUNX2と協調的に、造血ニ

ッチにおいてオステオポンチンプロモーター

の転写活性化に重要な役割を担うこと、それ

により造血細胞の増殖や造血幹細胞の維持に

（おそらくは白血病幹細胞の維持にも）重要

な役割を果たすことを見いだし、最終年度に

主要英文雑誌に報告した。 
加えて、MED1の核内受容体特異的コアク

チベーターとしての機能は、造血以外にも乳

腺の発生で極めて重要な役割を果たすことを

MED1の核内受容体結合部位廃絶遺伝子改変

マウスを作製してたまたま見いだし、これも

主要英文雑誌に報告した。このように、造血

など個体の様々な生理的局面において、細胞

の増殖・分化・恒常性維持にMED1（または

メディエーター）が非常に重要な役割を担う

ことが示された。 
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