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は じ め に

様々な細胞外からのシグナルは，細胞核に到達するとク

ロマチン活性制御や転写の制御に関わるコファクター群や

転写制御因子自身によって受容され，最終的に遺伝子発現

の第一段階である RNAポリメラーゼ�（Pol II）による転

写の効率を調節することになる．この転写に向けての概念

図は１９９０年代半ばまでには提唱され１，２），広く受け入れら

れてきたが，その詳細は明らかではなかった．しかし，近

年三つの成果が報告され，分子や原子レベルにまで機構の

解明が一気に進展してきた．すなわち，�）ヌクレオソー

ムの構造決定３），�）Pol IIの構造決定４，５），�）ヒトの全

ゲノム塩基配列決定６，７）である．

ところが，その後さらにクロマチン免疫沈降法（ChIP）８）

や，これと組み合わせて良く用いられ，最近では転写産物

RNAの直接シークエンシングなどにも用途が広がってい

る次世代高速シークエンス法９）などの新手法が導入された

現在，タンパク質はそのまま単に翻訳されるだけでなく，

翻訳後修飾を受けることで活性を制御されていることが明

らかになってきた．細胞質におけるシグナル伝達にはタン

パク質のセリン，トレオニンやチロシンのリン酸化修飾に

よる活性制御が大きく関わっている事実は，１９９０年代か

ら細胞膜上レセプターや細胞質内アダプタータンパク質が

キナーゼ活性を有していることの発見から広く知られるよ

うになっている１０，１１）．

これに対し細胞核内でも，タンパク質の翻訳後修飾，し

かもリン酸化修飾だけでなく他の様々な修飾も加わってタ
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特集：タンパク質修飾がもたらす遺伝子発現調節

メディエーター複合体によるタンパク質リン酸化
がもたらす転写制御機構

筒 井 大 気，大 熊 芳 明

真核生物の遺伝情報は，細胞核にコンパクトに収納されており，その発現のために活性

化シグナルが細胞質を経て核内に入り，最終的に RNAポリメラーゼ�（Pol II）による転

写につながる．その際，転写制御因子がメディエーターやコファクターと相互作用し，ク

ロマチン再構成装置や基本転写装置へとシグナルを伝達することで Pol IIが転写を行う．

この図式で人々は大まかな流れは理解したが，詳細な機構の理解に関しては，クロマチン

を構成するヒストンの特定アミノ酸が修飾，脱修飾されることが遺伝子発現に影響を及ぼ

すという「ヒストンコード」として認識されたのが大きな契機となった．近年はさらにヒ

ストン修飾に加え，DNAメチル化修飾制御も含めたエピジェネティクスの概念が浸透し

てきた．ところが最近，タンパク質修飾はヒストンに限定されず他の核内タンパク質にも

起こることから，核内事象全般に対しても翻訳後修飾が遺伝子発現に向けて重要な役割を

果たすという，今回「核内コード」と名付けた新たな概念が認識されてきている．本特集

号では，この核内コードに基づくタンパク質修飾による核内事象の制御を特集している．

本総説ではリン酸化が引き起こす転写制御に焦点を当て，メディエーター複合体による転

写制御を中心に最近の進展を紹介する．
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ンパク質の活性制御を行い，場合によってはポリユビキチ

ン化を伴うタンパク質分解反応も引き起こされることが，

近年数多く報告されてきた１２，１３）．本総説では，細胞核内に

おいてタンパク質の特定のアミノ酸残基の翻訳後修飾が核

内事象の特定の応答を引き起こして遺伝子発現制御に向け

て協調的に作用することを，「核内コード」と総称してい

るが，最近この新たな概念の普遍性を明らかにしようとす

る努力が始まっている．細胞核内タンパク質の翻訳後修飾

が着目される契機となったのは，�）ヌクレオソームを構

成するヒストンタンパク質（コアヒストン；H２A，H２B，

H３，H４）の修飾（リン酸化，アセチル化，メチル化，ユ

ビキチン化，スモ化など）によるヌクレオソームの解離，

会合の制御１４，１５），�）Pol II最大サブユニット C末端ドメ

イン（CTD）の７アミノ酸繰返し配列（YSPTSPS）のリ

ン酸化による転写，クロマチン構造，RNAプロセシング

に対する協調的制御１６，１７），�）がん抑制タンパク質 p５３の

修飾による DNA損傷修復を含めた機能制御１８，１９），の三つ

の研究である．そこで研究されてきた翻訳後修飾は，他の

核内タンパク質に対しても同様に起こり，多くの機能的制

御に関わることが明らかになってきている．また一方で，

細胞内の化学修飾としては，遺伝情報を担っている DNA

の側もメチル化と脱メチル化反応により転写の制御を受け

ることが明らかになり，解析が進んでいる２０）．

転写メディエーター複合体が有する CDK（Cyclin de-

pendent kinase）サブユニットは，Pol II CTDのリン酸化修

飾を行い，また他方でコファクターなどを制御すること

で，転写シグナルを基本転写装置に伝えると同時にクロマ

チン修飾や RNAの転写後調節にも関わると考えられてい

る．本総説では CDKサブユニットが引き起こす翻訳後タ

ンパク質リン酸化による細胞核内の転写に向けた制御を中

心に概説していく．

１． 転写メディエーター複合体はキナーゼ活性を

有している

転写メディエーター複合体（メディエーター複合体）は，

真核生物に普遍的に存在することが知られている Pol IIの

転写制御複合体である２１）．ヒトにおいてメディエーター複

合体は，約３０のサブユニットからなる分子量約２MDaの

巨大複合体であり，DNA配列特異的に DNAに結合する

転写制御因子と，Pol IIと基本転写因子が構成する基本転

写装置の間を，コファクターと協調して橋渡しする．この

ことにより，メディエーター複合体は細胞内の転写制御シ

図１ メディエーター複合体のモデル図
ヒトのメディエーター複合体はおよそ３０個のサブユニットから構成
され，複合体内にヘッド，ミドル，テイル，CDK／Cyclinの四つのモ
ジュールを形成している．CDK／Cyclinモジュールの中に CDK８は存
在するが，新たに見つかった CDK１９（旧名 CDK１１）が CDK８と入
れ替わり，異なるメディエーター複合体を形成することも明らかに
なってきた２９）．CDK／Cyclinモジュールはメディエーターの活性化に
伴い離脱すると考えられており，その際には４モジュールの完全型
をホロメディエーター複合体，CDK／Cyclinの離脱したものをコアメ
ディエーター複合体とも呼ぶ．
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グナルを mRNAを産生する遺伝子転写に結びつける機能

を果たしている２２，２３）．メディエーター複合体は，その立体

構造と生化学的な解析によりヘッド，ミドル，テイルの３

モジュールからなるコアメディエーター複合体と，このコ

ア複合体に CDK／Cyclinモジュールを加えたホロメディ

エーター複合体という，主に二つの複合体状態で存在する

と考えられている（図１）．

ホロメディエーター複合体の CDK８サブユニットは，７

アミノ酸配列の５番目のセリン（Ser５）をリン酸化するこ

とが報告されている２４）．一般的に転写の際に Pol IIは転写

開始点周辺のプロモーター領域に５種の基本転写因子

（TFIIB，TFIID，TFIIE，TFIIF，TFIIH）と共に転写開始前

複合体を形成する．このホロメディエーター複合体は，

Pol II CTDをリン酸化することにより Pol IIの転写開始前

複合体へのリクルートを抑制し，転写の抑制的制御に寄与

していると考えられている２５）．また，ホロメディエーター

複合体は，CTD以外の転写制御因子やヒストンをリン酸

化することも知られてきており，転写の抑制に限らず分解

の制御や，転写の活性化など転写因子特異的な様々な働き

を持つと考えられていた２６，２７）．ところが最近，脊椎動物に

特異的な CDK１９（最新の統一命名法による新規名称，従

来は CDK１１あるいは CDK８L／CDC２L６）がメディエーター

分画のマススペクトル解析により見いだされ，この CDK

１９も CDK８同様にメディエーター複合体を構成すること，

CDK８と CDK１９は相互排他的に存在することを我々は明

らかにした２８，２９）．さらに si（short interfering）RNAによる

タンパク質発現のノックダウン実験により，CDK８と

CDK１９で転写において逆の機能を示すことを見いだし

た２９）．詳細に関しては，後の章にて考察するが，このよう

にメディエーター複合体は様々な転写因子やコファクター

と結合し，またそれらを修飾することによってそれらの機

能を制御し，遺伝子の発現量を調節している．したがって

メディエーター複合体は，細胞核内のタンパク質翻訳後修

飾による核内コードの統御において中心的役割を果たして

いる可能性が大きいと考えられる．そこで，以下にこれら

の機構と役割を概説していく．

２． CDK８による転写制御因子のリン酸化と機能制御

メディエーター複合体は，それ自身で受容する，あるい

は転写制御因子から伝達される転写制御シグナルを，転写

開始装置やクロマチン構造変換装置に伝える役割を持って

いる．ここではまず，シグナルの上流側の転写制御因子と

の関連性について発表された論文の結果に基づき考察す

る．真核生物の細胞内では，様々な転写制御因子が CDK８

表１ CDK８によるリン酸化の標的とその役割

標的因子 キナーゼ（種） 修飾アミノ酸部位 分子機能 参考文献

転写制御因子 Sip４ Srb１０（Sc） 未決定 転写活性化 ３９

Gal４ Srb１０（Sc） Ser６９９ 転写活性化 ３５

Gcn４ Srb１０（Sc） 未決定 分解促進 ３２

Msn２ Srb１０（Sc） 未決定 分解促進 ３２

Ste１２ Srb１０（Sc） Ser２６１，Ser４５１ 分解促進 ３８

VP１６ Srb１０（Sc） Ser４５２，Thr４５８ 未解析 ３５

p５３ CDK８（Hs） Ser３３，Ser４６ 転写活性化？ ３１

E２F１ CDK８（Hs） 未決定 転写抑制？ ３７

Notch ICD CDK８（Hs） Ser２４８１，Ser２４８４，Ser２５０６ 分解促進 ３３

SMAD１／
SMAD３

CDK８（Hs） Ser２０６，Ser２１４／Thr１７９，Ser２０８，Ser２１３ 転写活性化＆分解促進 ３０

転写コファクター TAF２ Srb１０（Sc） 未決定 未解析 ３６

Bdf１ Srb１０（Sc） 未決定 未解析 ３６

MED２ Srb１０（Sc） Ser２０８ ２µmプラスミドの転写活性化 ３４

Cyclin H CDK８（Hs） Ser５，Ser３０４ CAK活性抑制＆転写抑制 ２６

MED１３ CDK８（Hs） 未決定 未解析 ４０

CDK８ CDK８（Hs） 未決定 未解析 ４０

ヒストン Histone H３ CDK８（Hs） Ser１０ 転写活性化 ４１

１９３２０１０年 ３月〕



（Srb１０）によってリン酸化されていることが知られている

が，それぞれのリン酸化が果たす役割は各々の因子に特異

的である（表１）３０～４１）．これらの修飾の多くは酵母の CDK８

ホモログである Srb１０を用いて酵母で行われたものが多

く，これに対し，ヒトでの CDK８によるリン酸化制御は，

酵母のそれと比べるとあまり知られていない．

最初に CDK８が転写において正に機能しているという

報告であるが，近年，Firestainらによりヒト CDK８が一部

の大腸がん細胞においてがん遺伝子であることが報告され

た４２）．彼らは，様々なリン酸化酵素をターゲットとした sh

（short hairpin）RNAライブラリーを大腸がん由来細胞株で

ある DLD-１に導入し β-カテニンによる転写量を解析する

という手法により，DLD-１細胞において CDK８が β-カテ

ニンシグナルを活性化し，また細胞の増殖を活性化するこ

とを見いだした．この解析により，約６２％の大腸がんで

CDK８を含む遺伝子領域のコピー数の上昇が見られ，

CDK８の発現量と細胞増殖に高い相関のあることが明らか

になった．さらに，NIH３T３細胞を使った軟寒天培地コロ

ニー形成解析により，CDK８の大量発現は軟寒天培地内で

NIH３T３細胞のコロニーの形成を促進し，この機能にはリ

ン酸化活性が必要であることが明らかとなった．β-カテニ

ンのターゲット遺伝子である c-Myc 遺伝子のプロモー

ター上に CDK８が β-カテニンと共に存在し，c-Myc 遺伝

子の転写を正に制御していることが ChIP解析によって明

らかとなった．

一方，CDK８の転写に対する負の機能としては，Morris

らが行った解析により，ヒト CDK８が細胞周期調節に関

わる転写活性化因子（E２F１）と直接相互作用し，さらに

E２F１をリン酸化することによりその機能を抑制している

可能性が示された３７）．これまで E２F１に関しては，β-カテ

ニンの分解を制御している Axin１と Axin２そして Siah１

遺伝子の転写を活性化することで β-カテニンシグナルを

抑制することがすでに明らかとなっていた４３，４４）．そこで，

CDK８は E２F１による転写を抑制することで，β-カテニン

シグナルの抑制を解除していることが示唆されている３７）．

また Kimらの解析により，β-カテニンは細胞核内におい

て CDK／Cyclinモジュールの構成因子であるMED１２と直

接相互作用することで，標的遺伝子の転写の活性化を行っ

ていることが新たに示された４５）．このように，メディエー

ター複合体の CDK／Cyclinモジュールとそのリン酸化活性

は，β-カテニンによる標的遺伝子の転写制御に対して直接

と間接の双方のメカニズムにより寄与していることが示さ

れている（図２）．

上記したように β-カテニンシグナルにおいて，CDK８は

細胞のがん化に対して促進的に働いていることが明らかに

されている．しかし一方でヒト CDK８は結腸がん由来

HCT１１６細胞において，がん抑制因子である p５３による

p２１遺伝子の転写に必要であることが報告された３１）．また

酵母の CDK８ホモログである Srb１０は p５３の転写活性化ド

メイン（１-９７aa）と結合し，このドメインに存在する Ser３３

と Ser４６をリン酸化することが示されている４６，４７）．これら

の Ser３３，Ser４６のリン酸化は p５３を安定化することによ

りアポトーシスを促進することが知られており４８），他方で

CDK８のリン酸化活性は，一部の細胞においてはがん抑制

に働いている可能性が示唆されている４９）．

またヒト CDK８は，コアクチベーターMAM（Master-

mind）に直接結合することで NOTCHシグナルをそのリン

酸化活性で制御していることが知られている３３）．膜貫通型

レセプターである NOTCHは，Deltaなどのリガンドを発

現している細胞と接触するとプレセニリン／γ-セクレター

ゼ依存的に切断され，細胞内領域（intracellular domain;

ICD）を遊離させる．ICDは，細胞核内で DNA結合タン

パク質である CBF-１およびMAMとで複合体を形成し，

標的遺伝子の転写活性化を行う．SN３T９細胞において

CDK８は，核内でコアクチベーターMAML（MAM-like）と

結合することで NOTCHの標的遺伝子である HES１のプ

ロモーター上にリクルートされ，さらに ICDの PESTド

図２ β-カテニンシグナルにおける CDK８によるリン酸化修飾
の役割

CDK８は E２F１を抑制することで β-カテニンを分解する Axin１
などの発現を抑制し，また β-カテニンと転写制御複合体を形成
することで c-myc などの遺伝子の発現を活性化すると考えられ
ており，このどちらの機能にもリン酸化活性が関与している．
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メインをリン酸化することによりこれを不安定化して，

ICDによる HES１遺伝子転写を負に制御することが示さ

れた（図３）．

さらに最近，ヒト CDK８が CDK９と協調し，核内で

SMADのリン酸化を行っていることが報告された３０）．

SMADは，TGF-βや BMP（bone morphogenetic protein）な

どをリガンドとするレセプターのリン酸化酵素により C

末端ドメインがリン酸化されて活性化型となり核内に移行

することが知られている．またリンカー領域がMAPキ

ナーゼなどのリン酸化酵素によりリン酸化されることで細

胞質に保持され分解が促進されることが知られている５０）．

しかし，この SMADのリンカー領域は，細胞核内で

CDK８と CDK９によりリン酸化されることにより核内の転

写活性化因子である YAP１のWWドメインに認識される

ようになることから，CDK８／９依存的な YAPを介した

SMADの転写活性化メカニズムが提唱されている（図４）．

またこのリン酸化は，ユビキチンの E３リガーゼである

Smuf１のWWドメインにも認識され，分解される．その

際，SMADシグナルにおいて CDK８によるリン酸化は，

転写活性化とそれに引き続く分解を制御することによって

SMADの標的遺伝子の発現量の制御を行っていると考え

られる．

以上のように，CDK８による転写制御因子のリン酸化制

御は，がん遺伝子の転写制御という役割に加え，正常な細

胞での分化制御という役割を持っていることが明らかと

なった．その一つとして，CDK８のノックアウトマウス

は，受精卵が着床前の段階で致死になるという表現型を示

すことがわかっている５１）．このことからも，CDK８のリン

酸化活性が正常細胞の分化に必要な遺伝子の転写制御を

行っていることが示唆されている．

３． CDK８による転写コファクターのリン酸化と機能制御

次にメディエーター複合体と共に転写制御シグナルを基

本転写装置に媒介する役割を持つ，様々なコファクターと

の関連性に関して考察する．メディエーターのおよそ３０

ある構成サブユニットの一つ CDK８は，メディエーター

自身が相互作用するコファクターに対しても，直接リン酸

化修飾をすることで機能制御を行うことが明らかになって

図３ NOTCHシグナルにおける CDK８によるリン酸化修飾の
役割

NOTCH ICDは PESTドメインが CDK８によりリン酸化されて
不安定化して半減期が短くなる．CDK８はこのような機構で
NOTCHによる HESの発現を抑制すると考えられている．

図４ TGF-β／SMADシグナルにおける CDK８によるリン酸化修飾の役割
SMAD１はレセプターリン酸化酵素によって C末端がリン酸化された後に核内に移行し，SMAD４などの
因子と DNA結合複合体を形成する．CDK８と CDK９は SMAD４と結合した SMAD１のリンカー領域をリ
ン酸化する．リンカー領域がリン酸化された SMAD１は核内で転写活性化因子である YAPと結合して標
的遺伝子である ID１や ID２の転写を活性化する．またリンカー領域がリン酸化した SMAD１はユビキチ
ンの E３リガーゼである Smuf１とも結合し分解される．
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いる．酵母の CDK８ホモログである Srb１０を使った解析に

より，CDK８は細胞内において基本転写因子 TFIIDのサブ

ユニット TAF２と，TFIIDの相互作用因子である Bdf１を

リン酸化していることが示された３６）．さらに，酵母のメ

ディエーター複合体サブユニットであるMED２は，Srb１０

によりリン酸化されており，このMED２のリン酸化が酵

母の２µmプラスミドからの遺伝子転写に重要な機能を果

たしていることが示されている３５）．

一方，ヒト細胞を用いた解析により，CDK８は基本転写

因子 TFIIHに存在するリン酸化酵素 CDK７のサイクリン

である Cyclin Hをリン酸化することにより TFIIH依存的

な転写を抑制する役割を果たすことが示された２６）．生化学

的に精製された CDK８を含むメディエーター複合体は in

vitro 転写解析において TFIIHを介して転写を抑制し，こ

の機能には CDK８のリン酸化活性が必要であった．また

その際 CDK８は，Cyclin Hの５番目セリン（Ser５）と３０４

番目セリン（Ser３０４）をリン酸化していることが示された．

セリン残基をアスパラギン酸に改変した，リン酸化ミミッ

ク変異型 Cyclin Hを使った解析の結果，変異型 Cyclin H

は野生型と同様に TFIIHの CAKモジュールに組み込まれ

た．しかし，変異型 Cyclin Hを含む TFIIHは Pol II CTD

のリン酸化活性が大きく低下しており，この低下の程度は

Ser３０４リン酸化よりも Ser５リン酸化の場合の方が顕著で

あった．このことから，CDK８による Cyclin Hのリン酸

化は，TFIIHのリン酸化活性の抑制を引き起こし，この

CTDリン酸化活性に依存的な Pol IIの転写活性化を抑制

すると考えられている．またリン酸化ミミックの変異型

Cyclin Hを発現する細胞は，野生型やセリンをアラニンに

置換した変異型 Cyclin Hを発現する細胞に比べて細胞の

増殖が有意に低下するという結果が得られた．高等真核生

物では CDK７は，他の CDKを活性化するための CAK

（CDK-activating kinase）として機能していることが知られ

ている５２）．このような機構により，CDK７の機能抑制は細

胞の増殖低下を引き起こしていると考えられる．以上のこ

とからメディエーターの CDK８は，TFIIH内の Cyclin H

をリン酸化することによって CDK７の機能を抑制し，そ

の結果 CDK７が生体内で担っている細胞周期や細胞増殖

を制御するという機構の存在が示唆される．

この他にもヒト CDK８は，メディエーター複合体サブ

ユニットのMED１３と CDK８自身をリン酸化していること

が知られている４０）．これらのリン酸化が転写制御に与える

機能はまだ明らかにされていないが，酵母においてMED２

が Srb１０（酵母 CDK８）によってリン酸化され制御されて

いるように，高等真核生物でも CDK８によるメディエー

ター複合体サブユニットのリン酸化によって制御される遺

伝子が存在することが考えられる．

４． CDK８によるヒストン H３のリン酸化

CDK８はまた，クロマチンを構成するヌクレオソームの

制御も行っているらしいことが報告されつつある．HeLa

細胞の核抽出液より精製した CDK８と TRRAP／GCN５Lを

含むホロメディエーター複合体（T／Gメディエーター）は，

ヒストン H３の Ser１０をリン酸化してそれに引き続くヒス

トン H３の Lys１４のアセチル化を活性化することが明らか

になった４１）．しかし，ヒストン Ser１０のリン酸化は転写を

活性化する修飾であると考えられているにもかかわら

ず５３），CDK８を含むホロメディエーター複合体は in vitro

転写において，様々な転写活性化因子による転写活性化を

抑制することが知られている．Meyerらが精製した T／G

メディエーターも in vitro でクロマチンを鋳型とした転写

活性化因子によって活性化される転写を抑制することが示

された４１）．RAR β２遺伝子のプロモーターにおいて，メ
ディエーター複合体はレチノイン酸刺激に応答して

PARP-１依存的にホロメディエーター複合体からコアメ

ディエーター複合体に置き換わることが知られている５４）．

T／Gメディエーターはヒストン H３をリン酸化とアセチル

化した後に CDK／Cyclinモジュールが外れて転写活性化で

あるコアメディエーターに置き換わるというモデルが考え

られている．

また，CDK８のヒストン H３リン酸化活性にはメディ

エーター複合体の CDK／Cyclinモジュールの構成サブユ

ニットであるMED１２が必要であることが明らかにされて

いる４０）．加えて，HeLa細胞内において，CDK８は Cy-

clinC，そしてMED１２とMED１３から構成されるメディ

エーター・サブ複合体を形成していることが示されており

（図１），ここで報告されている CDK８によるヒストン H３

のリン酸化は，メディエーター複合体とは独立した機能の

一環である可能性も考えられる．

このように，メディエーター複合体は，直接ヒストン修

飾を介する方向からも Pol IIによる転写を制御している可

能性が示唆されており，さらには様々なヒストン修飾因子

やクロマチンリモデリング因子と相互作用し，それらと協

調的に遺伝子転写制御を行っていると考えられている５５）．

５． メディエーター複合体の有するもう一つの CDKサブ

ユニット CDK１９（旧名 CDK１１／CDK８L）

ここまで，メディエーター複合体の CDK８によるリン

酸化修飾が引き起こすとして報告された制御反応を紹介，

考察してきた．ところが，明らかなようにその反応ター

ゲットは多岐にわたり，結果として引き起こされる転写へ

の影響は，活性化と抑制のどちらの場合も報告されてい

る．このメディエーター複合体の機能の２面性は広く受け

入れられており，James D. Watsonらの編集した教科書「遺
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伝子の分子生物学第６版（Molecular Biology of the Gene,

Sixth Edition）」にも転写活性化と抑制の機構の二つのモデ

ル図にメディエーターは共に描かれている．しかし，メ

ディエーター複合体の存在が明らかになった１９９０年初頭

以来，その作用機構は謎であった．我々にとって興味を引

いたのは，２００４年になって，前述した Satoらにより精製

されたメディエーター複合体分画中に CDK８以外に，

CDK１１が報告されたことである２８）（ただし，CDK１１の名称

を用いた全く別の CDKファミリータンパク質の研究が報

告され，混乱を来すことから最近，CDKの名称を整理し

た統一命名法が提唱され，CDK１１は新たに CDK１９という

名称に変更されている５６））．この新規の CDK１９は真核生物

の中でも脊椎動物以上の高等真核生物にしか存在していな

い２９）．

転写における Pol IIの CTD領域のリン酸化の意味合い

を検討していた我々は，直ちに CDK１９にタグをつけた

HeLa細胞株を樹立して，転写における CDK１９の役割の

研究を行った２９）．その結果，CDK１９は CDK８同様に，他

のサブユニットと共にメディエーター複合体を形成してお

り，その複合体には CDK８は含まれないこと，逆に CDK８

が形成したメディエーター複合体には CDK１９は含まれ

ず，二つの CDKは複合体形成においては相互排他的であ

ることがわかった．また両 CDKの細胞内染色により各々

の局在を調べたところ，共に核内に存在するが半数以上が

別々の領域に分布していた．

両 CDKの細胞内での転写活性化における役割を調べる

ため，siRNAにより CDK８あるいは CDK１９（旧名 CDK１１）

の発現をノックダウンした後，細胞内に転写活性化因子と

して Gal４-VP１６をアデノウイルスの主要後期プロモー

ターにルシフェラーゼ遺伝子を付けたレポーター DNAを

導入し，ルシフェラーゼアッセイにより細胞内での転写活

性を調べた．その結果，CDK８のノックダウンにより転写

は抑制され，逆に CDK１９のノックダウンでは転写は活性

化された（図５）．このことは，少なくとも VP１６依存の転

写活性化においては CDK８が細胞核内では活性化に寄与

しており，逆に CDK１９が抑制に作用していることを示し

ており，両 CDKは全く正反対の役割を果たしていること

になる．さらに，in vitro の Pol II CTDリン酸化反応に

よって CDK１９の形成するメディエーターも CDK８の場合

と同様，CTDの５番目セリンをリン酸化することを明ら

かにしている．

以上の結果から，CDK１９の新たな解析によって，メ

ディエーターの転写における活性化と抑制の両反応におけ

る関与が，異なる CDKを持ったメディエーターによって

担われている可能性が浮上してきた．酵母には CDK８

（Srb１０）の１種類しかメディエーターの構成 CDKサブユ

ニットは存在しないので，機能の使い分けに関しては解明

の必要があるが，脊椎動物や高等植物に関しては，これま

で CDK８が行っているとして論文発表されたリン酸化の

引き起こす諸現象も CDK８の行うものと，CDK１９の行う

ものが混在して認識されている可能性がある．今後は各々

の CDKによりリン酸化修飾を受けるターゲットの違い

と，それに伴う生理機能を明らかにする方向に研究を推進

し，二つの CDKの構成するメディエーター複合体による

転写における機構の解明を進めようとしている．

６． CDK以外のメディエーターサブユニットによる

翻訳後修飾

メディエーター複合体によるタンパク質翻訳後修飾は，

上記のように CDK８（Srb１０）のキナーゼ活性によるもの

が多く解析されているが，それ以外のサブユニットの酵素

活性による修飾も報告されてきている．酵母メディエー

ター複合体のサブユニットであるMED５は，GCN５関連

図５ 両CDKのノックダウンによる細胞内転写活性化への影響
a. 各々のヒト CDKに対する２種類の siRNA（hCDK８が１１９と
４８０，hCDK１９が９０３，９５５）を調製し，HeLa細胞に導入して
２．５日後に hCDK８と hCDK１９（旧名 hCDK１１）の細胞内での
mRNAを RT-PCRにより定量した．NC：非ターゲットコント
ロール．mock：非鋳型コントロール．
b. siRNA処理した細胞の転写活性をルシフェラーゼアッセイに
より定量した．siRNA導入後２．５日に Gal４-VP１６発現ベクター
とレポータープラスミドを細胞に導入して，１日後に蛍光の強
さを計測した．
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N -アセチル化酵素スーパーファミリーに属する HATドメ

インを持っており，フリーのヒストンならびにヌクレオ

ソーム構造を構成したヒストンのどちらもアセチル化する

ことができることが知られている５７）．しかし，酵母MED５

のヒトホモログであると考えられているMED２４／TRAP１００

には，この HATドメインが存在しないことも知られてお

り，メディエーター複合体によるヒストンの直接のアセチ

ル化は酵母特異的な現象であると現在では解釈されてい

る２１）．

お わ り に

真核生物の転写メディエーター複合体は，およそ３０サ

ブユニットのタンパク質により構成される巨大複合体であ

り，かつ細胞核内シグナルの受容から転写開始装置へのシ

グナルの受渡しという重要な機能的位置づけにある．そこ

で，この複合体が行うタンパク質翻訳後修飾の結果として

引き起こされる転写制御機構は，非常に複雑であり，様々

な転写をそれぞれの転写制御因子特異的に制御していると

考えられる．細胞内における遺伝子の発現は，細胞の置か

れている環境に応答して，時間的，空間的，量的，質的に

厳密に制御される必要があり，メディエーター複合体は

CDK８と CDK１９（旧名 CDK１１）のリン酸化活性を通して

様々な環境応答遺伝子などの発現量の微調整を行っている

ことが考えられる．脊椎動物以上の高等真核生物において

存在する CDK１９は，やはり CDK８とは別にリン酸化され

て制御される転写因子やコファクターを持っている可能性

が高くなってきたことから，今後メディエーター複合体の

翻訳後修飾活性による転写調節機構の更なる解析が待たれ

る．

以上，細胞核内でキナーゼが引き起こすリン酸化修飾

と，それによる転写制御として，本総説では機能の良くわ

かってきているメディエーター複合体による制御について

記述してきた．これらの報告結果は，ある特定のタンパク

質の決まった位置のアミノ酸残基の修飾が，核内事象の制

御を行うのに重要であるという「核内コード」仮説の検証

のために重要な糸口を与えると考えられる．最初に記述し

たように，現在タンパク質が受ける翻訳後修飾にはリン酸

化のみならず，アセチル化，メチル化，グリコシル化，ス

モ化，ユビキチン化，等々多くのものが知られるように

なってきている．これらの修飾反応の相互作用も考えられ

る．アミノ酸の修飾の種類と，修飾位置，修飾される時間

などを今後，秩序だって整理し，生命現象との関連性，意

味合いが一体，核内コードという形で規則化されうるのか

どうかを生化学，分子生物学，構造生物学，システム生物

学等を駆使しつつ明らかにしていくことが重要であろう．
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