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はじめに

　近年のゲノムワイドなChIPやRNAシークエンス解析
によって，非常に多くのヒトの遺伝子において，転写開
始直後にRNAポリメラーゼ II （以下，Pol II）が一時停止
（Pausing：ポージング）していることが明らかとなった．

Pol IIの一時停止が解除され，Pol IIが新生RNAの合成を
再開するためには転写伸長因子の働きが必要である．こ
れまでの研究によって，メディエーター複合体のサブユ
ニットMed₂₆が，転写伸長因子を含む複合体 Super 
elongation complex（SEC）を腫瘍関連遺伝子領域に引き
寄せ（リクルート），Pol IIの一時停止を解除することが
わかった₁）．本稿では，Med₂₆とSECが腫瘍関連遺伝子
の転写を制御することによって，がんや白血病などの腫
瘍性疾患の発症や増殖に関わる機構について述べる．さ
らに，われわれはMed₂₆と結合する新規の転写伸長因子
複合体Little elongation complex（LEC）を同定した₂）．興
味深いことに，Med₂₆はLECをSECとは異なる種類の遺
伝子領域にリクルートすることによって，その発現を制
御することがわかった．本稿ではMed₂₆がSECとLECを
使い分けることによって，どのように遺伝子発現を制御
するのかについても述べる．

1．転写伸長の制御について

　タンパク質をコードする全ての遺伝子はPol IIによって
mRNAに転写され，さらに翻訳によってmRNAからタン
パク質が合成される．転写開始までの過程で，転写因子
の作用によって，さまざまな因子が転写調節領域（プロ
モーター領域）へとリクルートされ，それらの因子の働
きによってプロモーター領域のヌクレオソーム構造が解
かれる．すると，基本転写因子と共にPol IIがプロモー
ター領域へとリクルートされ，転写開始前複合体が形成
され，Pol IIによる転写が開始される（図 ₁－①）．Pol II
が転写開始した直後に，転写開始点から₂₀～₅₀塩基下流
の位置で一時停止する現象が知られており，これはプロ
モーター近傍での一時停止と呼ばれている（図 ₁－②）．
この現象は，当初，ヒートショック遺伝子Hsp70や原が
ん遺伝子c-MycやFosにおいて発見されたが，近年のゲノ
ムワイドなシークエンス解析により，発生制御遺伝子や
細胞増殖に関わる血清応答性遺伝子など非常に多くのヒ
ト遺伝子（約₃₀％と示唆）でみられることがわかった₄）．
Pol IIの一時停止の解除には，ELL/EAFやTFIIS，Elongin 
A，P-TEFb（CDK₉/CycT）などの転写伸長因子の働きが
必要であるが，転写伸長因子がどのようにして特定の遺
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要　旨：遺伝子発現の制御機構の破綻は，がんや白血病などの腫瘍性疾患を引き起こす要因となる．
近年，非常に多くの腫瘍関連遺伝子領域で，RNAポリメラーゼ IIが転写開始直後に一時停止しており，
その一時停止が転写伸長因子によって解除され，腫瘍関連遺伝子の発現が促進されることが，腫瘍発
症要因の一つであることがわかってきた．本稿では転写制御因子Med₂₆が転写伸長因子を含む複合体
を腫瘍関連遺伝子を含むさまざまな遺伝子領域にリクルートすることによって，どのように転写を制
御するのかについて説明し，本機構が腫瘍性疾患の発症にどのように関わるのかについて，これまで
の知見を述べたい．
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伝子のプロモーター領域やその近傍にリクルートされる
のかについて未知であった（図 ₁－③）．

2．�Med26はc-Myc などの腫瘍関連遺伝子領域に
SECをリクルートする

　メディエーター転写複合体は約₃₀個のサブユニットか
ら構成される巨大なタンパク質複合体である．メディエー
ターは転写因子からの活性化シグナルを基本転写因子や
Pol IIに仲介（Mediate）し，伝達することで転写開始の
過程で重要な役割を果たす．興味深いことに，メディエー
ターのサブユニットのMed₂₆は，他の転写伸長因子の
TFIISやElongin Aと相同性を有していた．さらに，Med₂₆
を含むメディエーターは，多くのPol IIと結合し，転写活
性化において重要な役割を果たしていることがわかって
いたが，そのメカニズムは不明であった．Med₂₆に結合

するタンパク質の網羅的解析を行ったところ，Med₂₆は
転写伸長因子を含む新規複合体SECと結合することがわ
かった₁）．SECはわれわれを含む複数のグループによっ
て同定された複合体で，転写伸長因子のELL/EAFや
p-TEFbに加え，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₃）．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Mixed Lineage Leukemia（MLL）遺伝
子と混合型急性白血病において染色体転座がみられる．
転座の結果生じるMLL融合タンパク質は小児難治性白血
病の混合型急性白血病を引き起こすことが知られてい
る₃）．興味深いことに，Med₂₆は，腫瘍増殖に関連する
c-Mycやc-Jun遺伝子，腫瘍細胞の熱ストレス耐性に関与
するHsp70遺伝子などの領域にSECをリクルートし，Pol 
IIの一時停止を解除し，転写伸長を促進することがわかっ
た（図 ₂）₁）．

図 ₁：Pol IIの転写開始後のプロモーター近傍における一時停止
①転写開始までの過程では，転写因子によって，クロマチンリモデリン
グ因子やヒストン修飾因子，メディエーター転写複合体などのコアクチ
ベーターがプロモーター領域にリクルートされる．さらに，基本転写因
子群や Pol IIがプロモーター領域へとリクルートされ，転写開始前複合
体が形成されると，Pol IIによる転写が開始される．② Pol IIは転写開始
直後に，転写伸長を抑制する因子などの作用により，プロモーター近傍
で一時停止する．③ Pol IIの一時停止は転写伸長因子の働きによって解
除される．
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図 ₂：Med₂₆によるSECの腫瘍関連遺伝子領域へのリクルート
SECはMed₂₆によってプロモーター領域にリクルートされ，Pol IIの一
時停止を解除し，遺伝子の転写伸長を促進する．
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る可能性

MLL融合タンパク質によって，Med₂₆を含むメディエーター-Pol II複合
体は白血病関連遺伝子領域にリクルートされ，それらの転写伸長を促進
する可能性が考えられる．
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新規転写制御因子Med26 の機能解明

3．Med26やSECの混合型急性白血病との関わり

　最近の研究によって，転座の結果生じるMLL融合タン
パク質によってSECがHoxなどの白血病関連遺伝子領域
に異常にリクルートされ，それらの遺伝子の発現を亢進
させることが混合型急性白血病の発症メカニズムの ₁つ
であることがわかった₄）．さらに，Med₂₆もMLL融合タ
ンパク質によってHoxなどの白血病関連遺伝子領域にリ
クルートされることが判明した₅）．ところが，MLL融合
タンパク質によってMed₂₆が遺伝子領域へリクルートさ
れることは，混合型急性白血病の白血病化には必須では
ないこともわかってきた₅）．今後，混合型急性白血病に
おいて，MLL融合タンパク質がMed₂₆を含むメディエー
ター -Pol II複合体を白血病関連遺伝子領域にリクルート
するのか，Med₂₆を含むメディエーター -Pol II複合体が，
実際にHoxなどの白血病関連遺伝子の転写促進に関わっ
ているのかについて詳細に解明することが重要となる（図
₃）．

4．�Med26によってリクルートされるもう一つの
転写伸長因子複合体LECの同定

　最近，われわれはMed₂₆に結合するもう一つの転写伸
長因子複合体Little elongation complex（LEC）を同定し
た．LECはSECと共通のコンポーネントの転写伸長因子
ELL/EAFを有し，さらに ICE₁と ICE₂をコンポーネント
として有す．興味深いことに，Med₂₆はLECを small 
nuclear RNA（snRNA）などのnon-coding RNA遺伝子領域
にリクルートすることがわかった₂）．snRNAはRNAスプ
ライシングに必須のnon-coding RNAであり，腫瘍細胞の
増殖に関わっていることが知られている．さらに，がん
抑制因子p₅₃がMed₂₆によるLECのリクルートを阻害す
ることによって，snRNA遺伝子の発現を抑制することが

判明し，p₅₃のがん抑制因子としての機能がLECの機能
阻害によって発揮されることもわかった₆）．このように
Med₂₆は， ₂つの異なる転写伸長因子複合体SECとLEC
を，それぞれ異なる遺伝子領域にリクルートすることに
よって，腫瘍関連遺伝子の発現を亢進していると考えら
れる．今後，Med₂₆がどのようなメカニズムによってSEC
とLECの標的遺伝子の特異性を決定しているのかについ
て明らかにすることが重要となる．

5．Med26を標的とした創薬開発の展望

　BET（Bromodomain and Extra-Terminal motif）タンパク
質ファミリーのBRD₄は転写伸長因子P-TEFbを遺伝子領
域にリクルートすることによって，Pol IIの転写伸長を促
進する．この時，BRD₄はアセチル化されたヒストンタ
ンパク質と結合することによって遺伝子領域に局在し，
P-TEFbを遺伝子領域にリクルートする．最近，BRD₄と
アセチル化ヒストンタンパク質との結合を特異的に阻害
する化合物 JQ₁（BET阻害剤）が，急性白血病の増殖を
強く抑制することがわかった₇）．Med₂₆は，SECをリク
ルートすることによって，₂つの転写伸長因子P-TEFbと
ELL/EAFを同時に腫瘍関連遺伝子領域にリクルートし，
それらの遺伝子発現を促進することから，Med₂₆とSEC
との結合を阻害する化合物は，JQ₁よりも強い抗腫瘍効
果を発揮することが期待できる（図 ₄）．メディエーター
の他のサブユニットCDK₈の阻害剤が，急性骨髄性白血
病の増殖を強く抑制することが報告されたことから，
Med₂₆を標的とする化合物も抗腫瘍効果を発揮する可能
性が考えられる₈）．

6．おわりに

　近年，メディエーターの他のサブユニット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₉  ，₁₀）．われわれのこ
れまでの研究から，Med₂₆はSECやLECを遺伝子領域へ
リクルートすることで，がんや白血病などの腫瘍性疾患
の発症にも関与している可能性が考えられ，今後の解析
が重要となる．
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Abstract

ROLE OF HUMAN MEDIATOR SUBUNIT MED26 IN TRANSCRIPTION REGULATION AND  
ITS INVOLVEMENT IN THE MECHANISM OF TUMOR ONSET

Hidehisa Takahashi

Department of Molecular Biology, 
Yokohama City University Graduate School of Medicine

　Dysregulation of the mechanism of gene expression is a cause of malignancies, including cancers and leukemia. 
Recent studies have shown that RNA polymerase II (Pol II) pauses immediately after transcription initiation in many 
genes, including tumor-associated genes, and paused Pol II is released by transcription elongation factors. Excessive 
release of paused Pol II by transcription elongation factors causes the overexpression of tumor-associated genes and 
results in the onset of various tumors. In this paper, our findings on the mechanism of how transcriptional regulatory 
factor Med₂₆ is correlated with the onset of tumors by recruiting novel transcription complexes containing 
transcription elongation factors to the tumor-associated genes are described.


