
的に再誘導すると，正常にリモデリングが行われるように

なった．さらに，Myoglianinと Baboが生化学的にも，遺

伝学的にも相互作用することが示された１０，１１）．以上の結果

から，リモデリングのイニシエーションとなる，神経細胞

における EcR-Bの発現誘導は，グリア細胞から分泌され

るMyoglianinによって，細胞非自立的に制御されている

ことが明らかにされた１０）．即ちこのことは，グリア細胞

が，神経リモデリングにおいてインストラクティブな役割

を果たしていることを示している（図２）．

お わ り に

以上のように，神経ネットワークのリモデリングにおい

て，グリア細胞がイニシエーションを制御するとともに，

不要となった神経軸索の貪食・除去を行うことが明らかに

された．このことは，グリア細胞は神経リモデリングの指

揮と実行を担う存在であることを示唆する．不要となった

神経回路を除去した後，どのようにして神経突起の再伸長

とシナプスの再形成が制御されているのか，この点につい

てはまだ明らかにされていないが，この過程におけるグリ

ア細胞の役割は大変興味深い問題である．

最近になり，グリア細胞が発生段階や外部環境に応答し

て細胞非自立的に神経幹細胞の分裂を制御していること

が，ショウジョウバエを用いた解析から明らかにされ

た１２，１３）．神経ネットワークのリモデリングにおけるグリア

細胞の役割とあわせて考えると，個体の発生に合わせた脳

中枢神経系のグローバルな発生調節はグリア細胞を介在と

して行われていると推論できる．こうしたユニークなグリ

ア細胞の働きは，完全変態昆虫における特有なものである

のか，それとも脊椎動物等の他の動物でも見られる普遍的

なものであるのか，これについては今後の解析が待たれ

る．ショウジョウバエでの発見を手がかりに，新たな方向

へと研究が発展・展開されていくことを期待したい．

１）Truman, J.W.（１９９０）J. Neurobiol.,２１（７）,１０７２―１０８４.
２）Lee, T., et al.（１９９９）Development,１２６（１８）,４０６５―４０７６.
３）Awasaki, T. & Ito, K.（２００４）Curr. Biol.,１４（８）,６６８―６７７.
４）Watts, R.J., et al.（２００３）Neuron,３８（６）,８７１―８８５.
５）Marin, E.C., et al.（２００５）Development,１３２（４）,７２５―７３７.
６）Lee, T., et al.（２０００）Neuron,２８（３）,８０７―８１８.
７）Zheng, X., et al.（２００３）Cell,１１２（３）,３０３―３１５.
８）Watts, R.J., et al.（２００４）Curr. Biol.,１４（８）,６７８―６８４.
９）Awasaki, T., et al.（２００６）Neuron,５０（６）,８５５―８６７.
１０）Awasaki, T., et al.（２０１１）Nat. Neurosci.,１４（７）,８２１―８２３.
１１）Lee-Hoeflich, S.T., et al.（２００５）FEBS Lett.,５７９（２１）,４６１５―

４６２１.
１２）Speder, P., et al.（２０１１）Curr. Opin. Cell. Biol.,２３（６）,７２４―

７２９.
１３）Cheng, L.Y., et al.（２０１１）Cell,１４６（３）,４３５―４４７.
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メディエーターのサブユニットMed２６に
よる転写伸長制御

１． は じ め に

タンパク質をコードするすべての遺伝子は RNAポリメ

ラーゼ II（以下 Pol IIと呼ぶ）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．Pol IIによる遺伝子の転写は，転写開始，転写伸

長，そして転写終結の主に三つの過程からなる．転写開始

までの過程では，転写因子が特定の DNA配列に結合する

と，転写因子によってさまざまな因子がプロモーターにリ

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

領域のクロマチンが解かれる．すると，Pol IIが基本転写

因子群と共にプロモーターへリクルートされることで，転

写開始前複合体（PIC：Pre-initiation complex）が形成され，

Pol IIによる転写が開始される（図１―�）．このように，

転写開始までのプロセスにおいては，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，このプロセス

が遺伝子の発現量を制御する上で最も重要なプロセスと考

えられてきた．ところが，近年の研究により，非常に多く

の遺伝子の発現において，転写伸長のプロセスも遺伝子発

現量を決定する上で重要な役割を果たしていることがわ

かってきた．

２． プロモーター近傍における Pol IIの一時停止

（promoter-proximal pausing）

誤った塩基の取り込みや転写伸長を抑制する因子などの

さまざまな要因によって，Pol IIは一時停止（Pausing：

ポージング）する．Pol IIのポージング解除には，ELL／
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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１）．また，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 Pol IIのプロ

モーター近傍での一時停止（promoter-proximal pausing）と

呼ばれている（図１―�）．この現象は，当初，ヒート

ショック遺伝子 Hsp７０やがん原遺伝子MYC や FOS にお

いて発見された．ところが，近年のゲノムワイドな ChIP

（Chromatin Immunoprecipitation）や RNAシークエンス解

析により，発生制御遺伝子や血清応答性遺伝子などを含む

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，転写開始直後に 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２，３）．このことは，発現の

迅速な調節が必要とされるような遺伝子においては，遺伝

子の発現が転写開始までの過程をスキップして，転写伸長

の過程で制御されている可能性を示唆している４）．プロ

モーター近傍の Pol IIのポージングは，転写伸長を抑制す

る因子（DSIFや NELF）が Pol IIに結合することによって

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
�転写開始までの過程では，転写因子が特定の部位に結合すると，クロマチンリモデリング因子やヒス
トン修飾因子，メディエーターなどのコアクチベーターがプロモーターにリクルートされ，プロモー
ターのクロマチンが解かれる．すると，さらに基本転写因子群や Pol IIがプロモーターへとリクルート
され，転写開始前複合体（PIC：Pre-initiation complex）が形成され，Pol IIによる転写が開始される．
�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
（Pausing：ポージング）する．�Pol IIのポージングは転写伸長因子の働きによって解除される．
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引き起こされ５），Pol IIが RNAの転写伸長を再開するため

には，転写伸長因子の働きが必要である１）．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やその近傍にリクルートされるの

かについては，ほとんどわかっていなかった（図１―�）．

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良く保存された転写

複合体で，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巨大複合体である．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

とも結合する機能を有し，転写因子からの活性化シグナル

を基本転写因子や Pol IIに仲介する（Mediate）役割を果

たす因子として発見された．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，転写開始まで

のプロセスにおいて非常に重要な役割を果たす．また，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

物に特有のホルモン応答や発生制御などに関連した遺伝子

の発現において，重要な役割を担っていると考えられる６）．

４． Med２６の N末端ドメインに転写伸長因子複合体

SECと TFIIDが結合する

興味深いことに，多細胞生物に特有のサブユニット

Med２６は，その N末端ドメイン（以下 NTD）において，

転写伸長因子の TFIISや Elongin Aと相同性を有していた

（図２―A）．さらに，Med２６を含むメディエーターの

フォームは，細胞内で多くの Pol IIと結合し，転写の活性

化に重要な役割を果たしていることがわかっていたが，

Med２６がどのようにして活性化に寄与するのかに関して

は，ほとんどわかっていなかった７）．これらのことから，

Med２６が Pol IIの転写伸長の過程でも何らかの役割を果た

していることが予想された（図２―B）．そこで，われわれ

は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．すると，Med２６の NTDに転写伸長因子

を含む複合体 Super elongation complex（以下 SEC）と基本

転写因子の一つ TFIIDが結合することがわかった（図２―

C）８）．SECはわれわれを含む複数のグループによって発見

された複合体で，転写伸長因子の ELL／EAF，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（Mixed Lineage Leukemia）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（図２―

D）１０）．最近の研究で，転座の結果生じたMLL融合タンパ

ク質によって SECが Hox 遺伝子座に異常にリクルートさ

れ，そ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一つであることがわかった１１）．

５． Med２６は c-Myc や Hsp７０遺伝子領域に

SECをリクルートする

Med２６の細胞内での機能を明らかにするため，HEK２９３T

細胞や ES細胞を用いてMed２６をノックダウンしたとこ

ろ，それらの細胞の増殖が抑制された．これらの結果か

ら，Med２６は細胞の増殖に関連した遺伝子の発現を制御

している可能性が考えられた．そこで，Med２６の標的遺

伝子を明らかにするため，マイクロアレイによる解析を

行った．すると，Med２６はがん原遺伝子 c-Myc や c-Jun に

加え，ヒートショック遺伝子 Hsp７０，がん転移に関連す

る Snail２などの発現に必要であることがわかった．c-Myc

や Hsp７０遺伝子では，Pol IIがプロモーター近傍でポージ

ングしていることがよく知られており，これらの遺伝子の

プロモーターにMed２６が SECをリクルートすることで，

Pol IIの転写伸長を促進している可能性が考えられた．

Med２６をノックダウンすると，c-Myc 遺伝子や Hsp７０遺

伝子（熱ショック時の）のプロモーターとその下流の転写

領域における AFF４や CDK９（SECサブユニット）の存在

率が減少した．このことから，Med２６が SECをこれらの

遺伝子のプロモーターへリクルートするのに必要であるこ

とがわかった８）．

６． Med２６は TFIIDとの結合を切り替え，

SECをリクルートする

われわれはMed２６が，その NTDによって SECをプロ

モーターへリクルートすることを明らかにするため，SEC

のサブユニットの EAF（Med２６の NTDに直接結合する）

を用いて in vitro 再構成系による実験を行った．すると，

メディエーターはMed２６の NTDに依存して EAFをプロ

モーターへリクルートした．さらに，生化学的解析を行っ

たところ，興味深いことに，EAFと TFIIDはMed２６の

NTDの同様の領域に結合しており，EAFのメディエー

ターによるプロモーターへのリクルートが TFIIDの存在
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下に阻害されることが判明した８）．これらの結果から，

Med２６の NTDは Pol IIが転写開始直後にポージングして

いる時には TFIIDと結合しており，何らかのメカニズム

によって TFIIDとの結合が外れると SECがリクルートさ

れ，Pol IIが転写伸長過程へと移行する可能性が考えられ

た（図３）．

７． 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

図２ メディエーターの転写伸長制御との関わり
A：Med２６の N末端ドメイン（以下 NTD）は，転
写伸長因子の TFIISや Elongin Aの NTDと相同性
がある．
B：メディエーターは転写因子のシグナルを下流の
基本転写因子や Pol IIに伝達し，転写因子と基本転
写装置との間を“仲介する”役割を果たすが，転写
伸長因子との関わりについては明らかとなっていな
かった．
C：Med２６の N末端領域（NTD）には転写伸長因子
複合体 SECと基本転写因子の一つ TFIIDが結合す
る．その際，EAFがMed２６の NTDに直接結合し，
SECのアダプターとしての役割を果たす．Med２６
の C末端領域はメディエーターとの直接結合，そ
して Pol IIとの間接的な結合に必要である．
D：混合型急性白血病において，MLL遺伝子を含
む１１番染色体長腕が転座すると，MLLタンパク質
の N末端部分を融合したさまざまなMLL融合タン
パク質が発現される．MLLと融合するパートナー
因子としては４０種類以上が報告されているが，
MLL融合パートナーで SECのサブユニットでもあ
る AF４（４番染色体に存在），ENL（１９番染色体に
存在），AF９（９番染色体に存在），AFF４（５番染色
体に存在）や ELL（１９番染色体に存在）は白血病
を助長させることが知られている．
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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つつある１２，１３）．われわれのこれ

までの研究から，Med２６は SECをプロモーターへリク

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

において重要な役割を演じ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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図３ Med２６の NTDによる Pol IIの転写伸長制御のモデル
Pol IIの転写伸長開始前，あるいは Pol IIの一時停止時に，Med２６
の NTDは TFIIDと結合している．何らかの活性化のシグナル
によって TFIIDとの結合が外れると，SECがMed２６の NTDに
よって，プロモーター（またはその近傍）にリクルートされる．
リクルートされた SECは Pol IIの転写伸長を促進すると考えら
れる．
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