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ポイント 

① 機能的な遺伝子発現には、RNA 転写がゲノム上の正しい位置から開始し、適切な位置で終結す

る必要がありますが、開始と比較して終結制御は研究が進んでいませんでした。本研究では、

転写終結がいかに細胞の機能維持に重要であるかを明らかにしました。 

② 転写開始直後に重要な因子として知られていた因子 NELF を欠失させると、転写終結が乱れる

ことと、該当ゲノム領域での DNA 複製効率が低下し、細胞増殖の停止が観察されました。本

研究ではさらに踏み込んで、転写終結と細胞増殖の関連を詳細に明らかにしました。 

③ これらの知見は、転写終結と細胞増殖の関係を理解する基盤となり、将来的ながん研究や創薬

標的探索につながることが期待されます。 
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 ゲノムには生物の設計図となる遺伝情報が含まれています。ヒトゲノムは一細胞あたり約 30 億塩

基対と膨大で、その中におよそ２万個の遺伝子がコードされています。しかし、1 つの細胞が特定の

性質や機能を保つために主に使う遺伝子はその一部（数千〜多くても 1 万程度）で、RNA ポリメラ

ーゼ II （Pol II）はその細胞に必要な遺伝子を DNA 上で読み取り、RNA として写し取り(転写)ます。

１つの遺伝子として転写される範囲は多くが数万塩基対程度で、「読み始め（開始）」と「読み終わり

（終結）」が決まっています。Pol II が異常な位置で転写の開始や終結を起こさないよう、複数の因子

によって精密に制御されています。しかし、がん細胞においては転写制御の破綻がみられることが知

られており、その多くが、がんの増殖にとって都合の良いように変化しています。しかし、転写制御

がいかに細胞増殖に関連するのか、その分子メカニズムは未だによくわかっていません。 

 今回、九州大学生体防御医学研究所の野島孝之准教授のグループ（中山千尋大学院生と Qi Fang 博

士研究員）、公益財団法人がん研究会がん研究所の大学保一プロジェクトリーダーのグループ、英国

レスター大学の Michael Tellier 講師のグループ、および米国 Northwestern 大学の Ali Shilatifard 教

授のグループで構成される国際研究チームは、新規の転写終結因子を発見し、さらに転写終結制御の

破綻が細胞増殖を停止させる分子メカニズムを明らかにしました。本研究では、複数の転写因子に着

目し、大腸がん由来の培養細胞を用いて、新生 RNA 解析（※1）により転写プロファイルを明らかに

しました。その結果、転写抑制因子 NELF を消失した細胞では、本来の遺伝子の終結位置を通り越し

て Pol II が転写を続ける「転写終結破綻」が起きることを発見しました。さらに、止まらなくなった

Pol II は本来 Pol II が転写をすることが想定されていない領域にまで侵入することで、DNA 複製を阻

害し、結果的に細胞増殖が停止することを見出しました。本成果は、今まで知られていなかった NELF

の転写終結における役割を明らかにし、NELF が転写と複製の衝突を防ぐ役割を持つことを示しまし

た。がん細胞は特定の転写制御に強く依存する場合があり、この依存性は治療標的の候補になり得ま

す。今後は、どのタイプのがんで NELF への依存が強いのか、NELF や関連因子を操作したときに正

常細胞への影響をどこまで抑えられるのか、といった点を検証することで、転写と複製の衝突を抑え

る新しい治療戦略の基盤につながることが期待されます。 

 本研究成果は欧州分子生物学機構が出版するドイツの科学雑誌、EMBO Reports に［2026 年 2 月

20 日（金）午後 7 時（日本時間）］に掲載されました。 

 

 

RNA 転写の終わりとがん細胞の増殖の密な関係 

~転写と複製の衝突を誘導するがん治療戦略への発展に期待~ 

 



 

 

【研究の背景と経緯】 

 細胞のがん化や老化には、ゲノム構造の変化、遺伝子変異に伴うタンパク質機能の異常、ミトコンド

リア機能の低下など、さまざまな要因が関わることが知られています。一方、ここ数年の研究から、RNA

転写制御の異常が細胞機能の変化と関連することが報告され、転写という過程そのものが改めて注目さ

れるようになっています。ただし、これまで注目が集まりやすかったのは、転写の開始がどのように制

御されるか、あるいは RNA 合成がどの程度の速度で進むかといった「転写開始」や「転写伸長」に関す

る研究でした。これに対して、転写がどこで止まるべきか（転写終結）の制御は、相対的に十分に理解

されていませんでした。その背景には、ヒトゲノムプロジェクトにより明らかになった「遺伝子の領域」

と、Pol II が実際に RNA の合成を止める位置（転写終結位置）が一致せず、転写終結位置を網羅的に捉

える技術的な難しさがあったからです。本研究では、複数の転写因子を欠失した条件で、新生 RNA 解

析手法により転写終結位置を網羅的に調べました。驚いたことに NELF の欠失により、転写の終結制御

が破綻し、本来の範囲を超えて大規模な転写の伝播が生じていることがわかりました。 

 転写が本来の範囲を越えて進むことは、DNA 複製の観点からも望ましくない可能性が指摘されてい

ました。本研究チームの大学保一プロジェクトリーダーは、DNA 複製の開始領域とゲノムの転写活性が

相互に排他的であることを明らかにし、転写と複製の「棲み分け」がゲノム情報の安定性に重要である

ことを示唆していました。実際に、Pol II がゲノム上で停滞したり、転写と複製が同じ DNA 上で干渉し

合ったりすると、転写と複製の衝突が生じ、細胞に大きな負荷やゲノム不安定化につながり得ることが

報告されていました。 

 そこで、本国際研究チームの共同研究により、転写終結制御が破綻した細胞において、DNA 複製への

影響を詳しく調べ、細胞増殖機能との関連の解明に取り組みました。 

 

図１. 遺伝子領域と RNA 転写領域、DNA 複製領域の棲み分け 

 

研究者からひとこと： 

私たちのラボは、転写装置 Pol II から産生されたばかりの RNA（新生 RNA）に注目し、オリジナル

の解析法を用いて RNA 転写の制御機構を研究しています。本研究では、大規模転写解析の専門家で

ある Michael Tellier 講師と DNA 複製の専門家である大学保一プロジェクトリーダーとの共同研究

により、転写終結の乱れが DNA 複製や細胞周期に影響することを明らかにしました。転写の基本原

理は多くが解明されてきた一方で、がん、老化、ウイルス感染といった細胞ストレスで生じる「転写

制御の破綻」が細胞全体の機能にどう波及するのかは、まだ分からない点が多いと考えています。今

後も、転写の異常が細胞運命に与える影響を、分野横断的に解き明かしていきたいです。将来的に病

気の治療法への応用につながることを期待しています。（野島 孝之） 
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【研究の内容と成果】 

 本研究グループはまず、11 種類のがん組織と対応する正常組織のトランスクリプトーム解析（※2）

を行い、Pol II の転写制御因子や細胞周期制御因子の遺伝子発現が、がんと正常でどのように変化して

いるかを調べました。その結果、11 種類のがん種の中でも大腸がんにおいて、転写開始の制御に関わる

因子として知られる NELF の遺伝子発現が、正常大腸組織と比べて約 2 倍に増加していることが分かり

ました。さらに大腸がんでは、細胞増殖を抑える因子の発現が低下していました。これらの結果は、大

腸がんにおいて NELF の高発現が、増殖に有利な転写・細胞周期の状態と関連する可能性を示唆します。 

 次に本研究グループは、ヒト大腸がん由来の培養細胞株において NELF を人為的に欠失させ、細胞増

殖や細胞周期(※3)に与える影響を調べました。その結果、NELF を失った細胞は増殖が著しく低下し、

細胞周期解析では S 期に進む細胞が減少して G1 期に偏る変化が見られました。これは、G1 期から S

期への移行が進みにくくなることを示しています。 

 

 この増殖低下の原因を探るため、本研究グループは新生 RNA 解析により、転写の状態を詳しく解析

しました。すると、NELF 欠失による変化は転写開始周辺にとどまらず、大規模な転写終結の乱れを引

き起こしていることが明らかになりました。さらに、遺伝子間領域にある複製開始領域まで転写が進行

し続けることによって、転写装置 Pol II と DNA 複製に関わる因子群（PCNA や MCM2）が近づき、

DNA 複製の効率を下げる要因となることが分かりました。これらの結果から、NELF 欠失によって転写

と複製が同じゲノム上で干渉しやすい状態が作られ、DNA がダメージを受ける可能性が示唆されまし

た。実際に、NELF 欠失細胞では DNA 損傷レベルの増加が検出されました。以上から、NELF は転写終

結の効率を促進する因子であり、転写と複製の衝突を抑えることで、細胞周期の進行とゲノム安定性の

維持に寄与していると考えられます。 

 

【今後の展開】 

 本研究成果は、転写終結の制御が細胞機能の維持と密接に関わる可能性を示すものであり、がん細胞

や老化細胞における転写異常を理解する上で、転写終結という視点の重要性を提示します。今後、転写

開始や伸長速度に加えて転写終結に着目した解析を進めることで、細胞機能の破綻に至る分子基盤の理

解がさらに深まることが期待されます。 

 今回、がん組織と正常組織のトランスクリプトーム解析から、大腸がんでは NELF の発現が高い傾向

が示されました。これらの所見は、大腸がん細胞が転写制御因子 NELF に依存して転写プログラムや増

殖を維持している可能性を示唆します。本研究は、NELF が転写終結制御に関与することを明らかにす

るとともに、NELF を介した転写終結制御の破綻が DNA 複製や細胞周期に影響し得ることを示しまし

た。これらの知見は、NELF および転写終結機構を、将来的ながん研究における治療標的の候補として

検討するための基盤となることが期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



【用語解説】 

(※1) 新生 RNA 解析 

 細胞核の中で転写された直後の「生まれたばかりの RNA

（新生 RNA）」を調べる方法。RNA は DNA から転写され

た後、さまざまなプロセシングを受けて成熟し、定常状態

RNA となったのち、細胞質へ輸送され、その情報がタンパ

ク質へと翻訳されます。プロセシングを受けた後の定常状

態 RNA を調べる方法（トランスクリプトーム解析）では、

転写の分子機構を明かにすることはできません。一方で、

新生 RNA 解析では遺伝子の転写レベルやダイナミクスを

直接的に捉えることが可能です。私たちのラボでは、

mNET 法や POINT 法といった新生 RNA 解析法を独自に

開発しています。 

 

(※2) トランスクリプトーム解析 

 細胞や組織における、遺伝子転写産物の定常状態レベル（遺伝子発現量ともいいます）を網羅的に調

べる方法。この点において、転写レベルを調べる新生 RNA 解析とは異なります。トランスクリプトー

ム（transcriptome）は、transcript（転写産物＝RNA）と、全体を表すラテン語の接尾辞 -ome を組み

合わせた言葉で、細胞の中で作られている RNA の“全体像”を指します。上述のように、ヒトの遺伝子は

およそ２万個存在しますが、細胞や組織ごとに転写される遺伝子の種類やその発現量も異なります。そ

のため、トランスクリプトーム解析は、細胞の性質を知る上で重要な手法の一つとなっています。特に

正常組織とがん組織のトランスクリプトームデータを比較することで、がんの特徴を推測することがで

きます。 

 

(※3) 細胞周期 

 細胞が成長して DNA を複製し、2 つの細胞に分裂するまでの一連の流れ。細胞周期は大きく 4 つの

段階に分かれます。G1 期は DNA 複製に向けて準備をする時期です。S 期は DNA を複製してコピーを

作る時期です。G2 期は複製が終わった DNA を点検し、分裂の準備を整える時期で、M 期は実際に細胞

が分裂して 2 つに分かれる段階（核分裂と細胞質分裂）です。 
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タンパク質合成に必要な遺伝情報 

不要な情報 

1. 新生 RNA  

2. 転写後の RNA 

3.定常状態 RNA 

図 2. RNA が遺伝情報になるまで 

プロセシング 
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