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近年、ゲノムワイドな ChIP（クロマチン免疫沈降）シークエンスなどの解析により、非常に多く

のヒトの遺伝子（約 30％）で、転写開始直後に RNA ポリメラーゼ II（Pol II）がプロモーター

近傍（転写開始点から 20～50塩基下流）で一時停止（Pausing：ポージング）していることが明

らかになり、遺伝子発現の制御において転写伸長のプロセスが非常に重要な役割を果たしている

ことがわかってきた。Pol II の一時停止が解除され Pol II が新生 RNA の合成を再開するために

は P-TEFbや ELL/EAFなどの転写伸長因子の働きが必要である。ところが、これらの転写伸長

因子が、どのようにして時期特異的に特定の遺伝子のプロモーター領域にリクルートされるのか

について、明らかとなっていなかった。 

このような背景で、私はこれまでに、メディエーター複合体のサブユニットMed26が、その N

末端ドメイン（NTD）によって、転写伸長因子を含む複合体 Super elongation complex（SEC）

を c-Myc や Hsp70 などの腫瘍関連遺伝子領域にリクルートし、転写伸長を促進することを明ら

かにした【Takahashi H, et al. Cell 146(1), 92-104, 2011】。SECは転写伸長因子の ELL/EAF、

P-TEFb に加え MLL 融合パートナー因子の AF4、AFF4、AF9 や ENL をサブユニットとして

有す【Lin C, Takahashi H, et al. Mol Cell, 37(3), 429-437, 2010】。 

さらに、Med26 の NTD に結合するもう一つの転写伸長因子を含む複合体 Little elongation 

complex（LEC）を同定した。LECは転写伸長因子の ELL/EAFに加え、ICE1、ICE2 や ZC3H8

をサブユニットとして有す。興味深いことに、Med26は LECを small nuclear RNA（snRNA）

遺伝子領域にリクルートすることによって、それらの遺伝子の転写伸長を促進する機能を果たす

ことを明らかにした【Takahashi H, et al. Nat Commun, 6, 5941, 2015】。 

この時、Med26 が SEC と LEC を使い分ける意義に関して不明であった。本研究においてさ

らなる解析を行ったところ、Med26は LECをリクルートすることで、mRNA（メッセンジャー

RNA）にポリ Aのない遺伝子群（snRNA遺伝子や複製依存性ヒストン遺伝子など）の転写終結

を制御し、mRNA にポリＡが付加されないように制御することを

明らかにした【Takahashi H, et al. Nat Commun. 11(1):1063. 

2020】。このように、Med26は SECと LECを使い分けることによ

って、mRNA にポリ Aのある遺伝子とポリ Aのない遺伝子の発現

をそれぞれ制御することが明らかとなった（図参照）。 

 複製依存性ヒストン遺伝子のmRNA にポリA が付加されると、

細胞周期の DNA 複製期（S期）以降もmRNA が安定してしまい、

ヒストンタンパク質が過剰に産生され、染色体の不安定性や腫瘍性

疾患発症の引き金となることが明らかとなってきている。このよう

なことから、Med26 と LECによるポリ A 付加の抑制機構の解明

は、腫瘍性疾患の発症メカニズムのさらなる解明につながることが

期待できる。さらに、近年、メディエーター複合体は腫瘍性疾患に

加えて、子宮筋腫、知能障害、遺伝性疾患などのさまざまな疾患の

発症メカニズムに関連していることがわかってきた。これまでの解

析から、Med26 は腫瘍性疾患の発症メカニズムに関与している可

能性が強く、今後の研究が重要となる。 
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