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１．研究計画の概要 
ヒトゲノムにコードされている５０％から
９０％程度の遺伝子では、ｍＲＮＡの成熟過
程において、あるエクソンをイントロンと見
なして切り出す機構（選択的スプライシング。
以下ＡＳ）により、情況に応じて２つ以上の
異なる成熟ｍＲＮＡを生み出していること
がわかってきている。ＡＳによる成熟ｍＲＮ
Ａの多様化で、ひとつの遺伝子からアミノ酸
配列が部分的に異なるタンパク質が翻訳さ
れ、その結果として多様な機能をもつタンパ
ク質が生み出されると期待される。タンパク
質の機能は、立体構造を形成することで実現
されていることより、ＡＳによって生産され
るアイソフォームに、立体構造上どのような
違いがあるかを調べることが、ＡＳがタンパ
ク質の機能にどのような変化をもたらすの
かを理解する基礎となる。そこで本申請研究
では、ＡＳによってできるタンパク質がどの
ような立体構造をとっているのかを計算生
物学の手法で推定し、分子性機能および細胞
性機能にどのような変化が起きるのかを推
定することを目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）ＡＳデータベース：ゲノム全塩基配列
が決定されている生物において、ＡＳにより
影響を受けるアミノ酸配列上の領域を同定し
た。現在ヒトとマウス以外から４３００個以
上のＡＳデータを集めることができている。
データベース解析により、Ｃ末端側のアミノ
酸配列が変化するＡＳが多く見られることが
わかった。またデータベース構築の過程でＡ

Ｓとは異なる機構でｍＲＮＡが改変され、タ
ンパク質の構造に変化が起こる場合があるこ
とがわかった。特に植物のオルガネラでこの
改変が起こっている場合が多いことがわかっ
た。 
 
（２）ＡＳ産物のホモロジーモデリング法：
ＡＳ産物を立体構造が判明している類縁タ
ンパク質とアラインメントすると、約６５％
の場合は立体構造形成に重要なタンパク質
コア部分にアミノ酸残基の変化が起こって
いることがわかった。このようなＡＳ産物は、
立体構造を形成するとは考えがたい。ＡＳ産
物がホモロジーモデリングの対象となり得
るかなり得ないかを見分けるアラインメン
ト法が必要であることがわかった。そこで、
新しいアラインメント方法を開発した。ＡＳ
によりアミノ酸配列が部分的に欠落してし
まうタンパク質において、この方法で精度よ
いアラインメントを構築できるようになっ
た。 
 
（３）ＡＳによる機能部位変化の検証：モジ
ュールの欠失を引き起こすＡＳについてホ
モロジーモデリングを行い、機能変化の評価
を行ったところ、ＡＳによるモジュール欠失
で、基質やタンパク質との相互作用を微調整
していると考えられる場合を見いだした。Ａ
Ｓデータベースの更新と同時に明らかにな
った植物オルガネラにみられるＲＮＡの改
変では、改変部位がタンパク質コアを形成す
るアミノ酸残基のコドンに有意に局在して
いることが明らかになった。ＲＮＡの改変が



もたらすアミノ酸残基の置換が、タンパク質
の安定性を著しく悪化させ、機能に影響を及
ぼしていることがわかった。 
 
３．現在までの達成度 
  ②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 本申請研究グループのメンバーのうち、２
名が研究期間中に所属機関を異動しており、
そのために研究の展開がやや遅れる場面が
あった。しかし、それらの遅れを取り戻せる
体制を急いで構築した結果、平成２１年度３
月末現在、本研究計画を予定通りにすすめる
ことがほぼできるようになり、研究計画はお
おむね順調に進展するようになった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 本申請研究は平成２１年度が最終年度で
あることより、平成２０年度までに開発した
ＡＳのデータベース、ＡＳが起こっているタ
ンパク質でも最適にアラインメントができ
る方法、及び大きな挿入欠失が起こるＡＳに
対応できるホモロジーモデリングの方法を
駆使して、ＡＳによってできるタンパク質が
どのような立体構造をとっているのかを推
定し、タンパク質の機能にどのような変化が
起きるのかを推定する。 
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