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メディエーター複合体のコンポーネントMED26による 
新たな転写制御機構

鈴木 秀文，高橋 秀尚

1. はじめに

RNAポリメラーゼ II（Pol II）による遺伝子発現制御は
生命機能において非常に重要な役割を果たす．細胞は増殖
因子やサイトカイン，ストレスなどのさまざまな刺激を受
けると，それらの刺激はさまざまなシグナル伝達経路を介
して転写因子に伝達される．活性化した転写因子はエンハ
ンサーに結合するとエンハンサー RNA（eRNA）の産生な
どを促し，エンハンサー‒プロモーター間結合が形成され
る．すると，プロモーター領域にクロマチンリモデリング
因子やヒストン修飾因子などのさまざまな因子がリクルー
トされ，クロマチン構造が解かれる．こうしてアクセス可
能となったプロモーター領域に，メディエーター複合体
（メディエーター）の補助によって基本転写因子群やPol II
がリクルートされ（転写開始前複合体の形成），転写が開
始される 1）．このように，転写開始までのプロセスで，プ
ロモーターにリクルートされるPol IIの量が決定されるた
め，転写開始までが遺伝子発現量を決定する上で最も重要
であると考えられてきた．ところが，近年の研究により，
非常に多くの遺伝子の発現が，転写開始後の転写伸長や転
写終結によっても制御されていることが明らかとなり，転
写開始後の制御機構が注目されている．
また最近，巨大なサイズのエンハンサーであるスーパー

エンハンサー（10 kb以上）が液‒液相分離による液滴に
よって形成されることが明らかとなった 2, 3）．スーパーエ
ンハンサーには多くの転写因子が結合し，複数の遺伝子の
発現を同時に活性化することが示されている．スーパーエ
ンハンサーの機能に液滴が関与していることから，他の転

写プロセスも液滴によって制御されている可能性が考えら
れ，液‒液相分離による転写制御機構の解明は国際的な潮
流となっている．

2. Pol IIのプロモーター近傍の一時停止による転写調節

Pol IIは，誤った塩基の取り込みや転写伸長を抑制する因
子（DSIF/NELF），ヌクレオソームによる転写障害などのさ
まざまな要因によって一時停止する．このPol IIの一時停止
の解除には，ELL/EAFやTFIIS, Elongin A, P-TEFb（CDK9/
CycT），FACTといった転写伸長因子の働きが必要である．
特に，Pol IIは転写開始直後の転写開始点から30～50塩基
下流の位置で一時停止することが以前より知られており，
これはPol IIのプロモーター近傍での一時停止（promoter-
proximal pausing：PPP）と呼ばれている．PPPはDSIF/NELF
がPol IIに結合することによって引き起こされ，活性化のシ
グナルに応答して解除されることから，調節的なPol IIの
一時停止であると考えられている 4）．PPPは，当初，ヒート
ショック遺伝子Hsp70やがん原遺伝子c-Mycやc-Fosにおい
て発見された．ところが，近年のゲノムワイドなGRO-seq
（Global run-on sequencing）やPRO-seq（Precision nuclear run-

on sequencing）などの新技術により，発生制御遺伝子や血
清応答性遺伝子などの非常に多くのヒト遺伝子（約30％と
示唆されている）において，Pol IIがプロモーター近傍で一
時停止していることがわかってきた 5, 6）．このことは，発現
の迅速な誘導が必要なヒートショック遺伝子や血清応答性
遺伝子，細胞集団において遺伝子の発現が迅速かつ同期し
て調節されるような発生制御遺伝子においては，遺伝子発
現が転写開始までのプロセスをスキップして，転写伸長→
終結のみによって転写が完結する可能性を示唆している 7）．
PPPを解除し転写伸長を再開させるためには，転写伸長因
子が時期特異的に特定の遺伝子領域にリクルートされるこ
とが必要である（図1参照）．我々はこれまでに，メディ
エーターが，転写伸長因子を時期特異的に特定の遺伝子領
域にリクルートする機構について解明してきた．

3. メディエーターについて

メディエーターは酵母からヒトまで保存された複合体
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で，出芽酵母では約20個，多細胞生物では約30個のサブ
ユニットから構成される．メディエーターは転写因子だ
けではなく，基本転写因子やPol IIとも結合し，転写因子
の活性化のシグナルを基本転写因子やPol IIに仲介（medi-
ate）する役割を果たす．メディエーターは転写活性化時に
転写因子によってプロモーターへリクルートされると，そ
こでさらに基本転写因子やPol IIとも結合し，それらをプ
ロモーターへリクルートすることで，転写開始前複合体の
形成を促進する．出芽酵母と多細胞生物に共通のメディ
エーターのサブユニットは，基本転写因子やPol IIとの結
合などメディエーターの基本的な機能において必須の役割
を果たしている．一方で，多細胞生物にのみ存在するサブ

ユニットは，多細胞生物に特有の細胞増殖やホルモン応
答，発生制御など多細胞生物の生命機能に必要な遺伝子発
現制御において重要な役割を担っていると考えられる 8）．
メディエーターにはサブユニット構成の異なる複数の種
類のフォームが存在することが示唆されており，特に多細
胞生物に特有のサブユニットのMED26を含むメディエー
ターは，細胞内で多くのPol IIと結合し，転写の活性化に
おいて重要な役割を果たすことが予想されていた．また
興味深いことに，MED26は，そのN末端ドメイン（NTD）
が，転写伸長因子のTFIISやElongin AのNTDと相同性を
有する．質量分析計を用いて，MED26に結合するタンパ
ク質群の探索を行ったところ，MED26のNTDには転写伸

図1 Pol IIのプロモーター近傍の一時停止
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長因子ELL/EAFを共通のコンポーネントとして含む2種類
の複合体 super elongation complex（SEC）と little elongation 
complex（LEC）が結合することがわかった 9）．SECは転
写伸長因子のELL/EAF, P-TEFbに加え，mixed lineage leu-
kemia（MLL）融合パートナー因子と呼ばれるAF4, AFF4, 
AF9やENLをサブユニットとして有する 10）．一方で，LEC
はELL/EAFに加えて ICE1, ICE2をコンポーネントとして
有する 9）．興味深いことに，SECのサブユニットのAF4, 
ENL, AF9, AFF4やELLの遺伝子はMLL遺伝子との染色体
転座によって混合型急性白血病を引き起こすことが知られ
ている．

4. MED26はSECやLECをそれぞれ異なる遺伝子領域
へとリクルートする

MED26によってSECやLECがどのような遺伝子領域に
リクルートされるのかを明らかにするために，MED26を
ノックダウンした細胞を用いて，SECやLECのコンポー
ネントでのChIP-seq解析を行った．すると，MED26は
SECをc-MycやHsp70遺伝子などのPPPがみられる遺伝子
領域にリクルートし，Pol IIの転写伸長を促進することが
明らかとなった 9）．一方で，MED26はLECを small nuclear 
RNA（snRNA）や複製依存性ヒストン遺伝子などの遺伝
子領域にリクルートし，それらの遺伝子の転写伸長を促進
することも明らかとなった 11）．

Pol IIによって合成されるほとんどのmRNAはSEC標的
遺伝子も含めて，その末端に“ポリA鎖”（ポリアデニル酸
鎖）が付加され，mRNAは分解から保護されることが知ら

れている．ポリA化は遺伝子の転写終結点直前に存在する
ポリA付加シグナルによって指令され，ポリA付加シグナ
ルから20～50塩基下流の位置より付加される．興味深い
ことに，snRNAや複製依存性ヒストン遺伝子のmRNAは
ポリA付加シグナル前に転写が終結することでポリA化
されない．ところが，MED26やLECのコンポーネントを
ノックダウンしたところ，ポリA化された異常な snRNA
やヒストンmRNAが産生されることがわかった．LECを
リクルートしないMED26の変異型細胞株を用いてPRO-
seq解析を行ったところ，MED26変異型細胞では snRNA
やヒストン遺伝子領域でPol IIがポリA付加シグナルを読
み過ごしてしまい，mRNAがポリA化されることが明らか
となった．このことから，MED26はLECと共役し，ポリ
A付加シグナル前に転写を終結させることで，mRNAにポ
リA鎖が付加されないように制御することがわかった 12）．
このように，MED26はSECとLECを使い分けることで，
それぞれポリA鎖のあるmRNAとポリA鎖のないmRNA
の合成を促進することが明らかとなった（図2参照）．
さらに，LECの細胞内局在を調べたところ，LECは

MED26とともに核内凝集体Cajal body（CB）に局在する
ことがわかった．CBは snRNAの転写制御や small nuclear 
ribonucleoprotein（snRNP）の成熟化に機能することが知
られている．また，ヒストン遺伝子の転写の場として知
られる核内凝集体histone locus body（HLB）もCBと共局
在化することから，LECはMED26とともにCBにおいて
snRNAや複製依存性ヒストン遺伝子の転写終結を制御す
ることがわかった 12）．

図2 メディエーターによるSECとLECの使い分け
MED26はSECとLECを異なる遺伝子領域にリクルートし，それぞれポリA鎖のあるmRNAとポリA鎖のない
mRNAの合成を促進する．
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5. MED26とLECによる非ポリA型遺伝子の転写終結
制御

LECによる転写終結制御機構を解明するために，LEC
のコンポーネント ICE1をbaitにLEC結合因子のプロテ
オミクス解析を行った．すると，LECはDSIF/NELF, cap-
binding複合体（CBC），Integrator複合体，heat labile factor
（HLF）複合体と相互作用することがわかった．詳細な
解析を行ったところ，LECは，非ポリA型遺伝子である
snRNA遺伝子や複製依存性ヒストン遺伝子の転写終結領
域において（i） DSIF/NELF/CBC複合体と結合し，Pol IIのポ
リA付加シグナルの読み過ごしを抑制すること，次に（ii）
 Integrator複合体やHLF複合体をリクルートし，複製依存
性ヒストン遺伝子や snRNAの転写産物の3′末端部分を切
断することがわかった（図3参照）12）．このようにして，
MED26とLECはポリA鎖のないmRNAの産生を促進する
ことが明らかとなった．

6. おわりに

メディエーターの他のサブユニットのMED23やMED12
の遺伝子の変異が，ヒトの知能障害や子宮筋腫の原因と
なっていることが報告され，メディエーターのヒト疾患
への関わりが注目されている 13, 14）．これまでの研究から，
MED26はSECをc-Mycなどの細胞増殖関連遺伝子領域に
リクルートすることで細胞周期G1期の進行を促進し，さ
らにLECを複製依存性ヒストン遺伝子などの領域にリク
ルートすることでS期の進行を促進し，細胞増殖に機能す

ると考えられる．メディエーターが核内で液滴を形成する
例も報告されており 2, 3），メディエーターによるこうした
転写制御には，液‒液相分離を介した機構が関与している
可能性がある．さらに，MED26による転写制御機構はが
んや白血病などの腫瘍性疾患の発症に関わっている可能性
が考えられ，今後の研究が期待される．
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