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１. 研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国の学

術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、これまでの研究成果を

発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 

 （１）本領域の目的 
 生物の持つ複雑で巧妙な形態・機能の獲得には、

RNA 段階での遺伝子発現制御プログラムが重要な役

割を果たす。すなわち、個体発生の過程において「①

多様性獲得プログラム」(選択的スプライシング)により、

細胞が担う多様な機能の獲得に必要な遺伝子産物自

体の多様性が獲得される。また、様々な「②非対称性

制御プログラム」(翻訳制御と共役した mRNA 局在、小

分子 RNA による翻訳制御や mRNA 安定性制御)によ

り、単一の受精卵から非対称な細胞群が生成される。

さらに、「③品質保証プログラム」(mRNA サーベイラン

ス機構等)による厳密な監視により、RNA レベルでの制

御の正確性が保証される。 

 本領域では、複雑で巧妙な生命体構築の基本原理

としての遺伝子産物の「非対称性」と「多様性」の獲得

機構と、それを支える「品質保証」機構の理解を目的と

し、その最も重要な分子基盤である『RNA プログラム』

の分子機構の解明を目指す。また、RNA プログラムの

知見をもとに、RNA 制御を介したより高次の細胞機能

制御機構の理解を目指す。 

 
 （２）各 RNA プログラム解析の目的 

【多様性獲得プログラム】多細胞生物の比較的少ない遺伝子からタンパク質発現の時間的・空間的多様性を生み出

す「多様性獲得プログラム」の最も重要な機構が、mRNA 前駆体の選択的スプライシングである。しかし、ゲノムプロジ

ェクトの進行に伴いゲノムの塩基配列がさまざまな真核生物種で明らかになっているにもかかわらず、我々の知識は生

体内の各組織・細胞における mRNA アイソフォームを予測するには至っていない。本領域研究では、選択的スプライ

シングに関与するシス配列•トランス因子の同定とその時空間的な制御機構の解明を目指す。 
【非対称性獲得プログラム】個体発生の過程で生じる細胞の極性は、様々な「非対称性制御プログラム」により獲得さ

れる。例えば，ショウジョウバエの前後軸の形成や、生殖細胞形成に必須な因子である nanos や oskar は mRNA の状

態で卵内に局在し，時空間的な翻訳制御を受けることによって機能を果たす。これらの mRNA は、タンパク質と細胞質

RNP 顆粒を形成して目的の部位に輸送され、翻訳制御を受ける。類似の細胞質 RNP 顆粒は神経細胞でも観察され

る。本領域研究では、生殖細胞形成や胚軸形成といった高次生命現象における RNA 局在と翻訳制御との連携の分

子基盤を明らかにする。 
【品質保証プログラム】生命現象の基盤となる正常な遺伝子発現は、様々な品質保証機構によって保証されている。

DNA 上の変異やスプライシングのエラー等により合成される異常 mRNA の品質はリボソームにより感知され、異常な翻

訳終結が引き金となって「mRNA 品質保証機構」が作動し、異常 mRNA の分解が促進される。例えば、ナンセンス変異

を持った mRNA は、ヒトから酵母まで普遍的に存在するナンセンス依存分解系(NMD)により分解される。最近まで、異

常 mRNA の分解のみが異常タンパク質の発現抑制を担うと考えられてきたが、翻訳アレストや異常タンパク質の分解も

品質保証機構の上で重要であることが示された。本学術領域では、異常な翻訳によって作動する品質保証機構の全

体像の理解を目的として、従来から解析されている異常 mRNA の認識と分解機構に加え、翻訳に共役した異常タンパ

ク質の分解機構を明らかにする。 
 以上の 3 つの主要プログラムの融合領域として以下のような領域が重要である。上述の細胞質 RNP 顆粒は、mRNA
分解の場として同定された顆粒（P ボディ）との相同性が明らかとなり、RNA 局在・翻訳制御と分解（品質保証）が分か

ち難く連携していることが明らかになってきた。局在化し損なった RNA が分解されることで RNA が局在化する機構が

知られ、miRNA よるポリ(A)鎖の短鎖化機構が必須な割を果たす。また、ポリ(A)鎖の長さは、翻訳効率と mRNA 安

定性の両方に極めて重要な役割を果たすため、これらのポリ(A)鎖の短鎖化機構と翻訳効率制御に焦点を当て

た解析を行う。細胞質における mRNA の品質保証機構や局在化には、役割を果たす。また、ポリ(A)鎖の長さは、



4 

翻訳効率と mRNA 安定性の両方に極めて重要な役割を果たすため、これらのポリ(A)鎖の短鎖化機構と翻訳効率制

御に焦点を当てた解析を行う。細胞質における mRNA の品質保証機構や局在化には、核内でのプロセシング反応が

大きな役割を果たしている。例えば、RNA の核外輸送を担う因子群は、翻訳効率や mRNA の品質管理などの核外輸

送後の RNA の運命決定にも大きく関与する。一方、イントロンを含む mRNA 前駆体などの未成熟 RNA の核内繋留機

構や、核内の不良品 RNA を分解する品質保証機構の分子機構は不明である。本領域研究では、RNA の選択的分配

制御が品質保証機構や遺伝子発現に果たす役割と分子機構を明らかにする。核内での RNA プロセシング反応と下

流の発現制御機構との連携を明らかにする為には、核内 RNA プロセシング現象自体の解析が必須である。最近、培

養細胞内で核内RNA を高効率でノックダウンできる系が開発され、核内RNAの機能探索を効率良く進めることが可能

になった。本領域研究では、核内低分子 RNA が制御する RNA プロセシング現象を同定し、その作用機構を解明す

る。 
 以上の様な RNA プログラム（mRNA 安定性や翻訳、mRNA 局在の制御機構）は、様々な細胞機能を制御する。例え

ば細胞形態は、分化や細胞周期などの細胞増殖のメカニズム、および栄養やストレスといった細胞内外の様々なシグ

ナルに応答した制御をうける。この細胞形態制御において、RNA 局在や翻訳制御を介したシグナル伝達経路が重要

な役割を果たす。本領域では、mRNA 結合タンパク質による細胞統御の分子メカニズムの解明を行う。また、ウイルス

は宿主細胞の機能を巧みに利用することで増殖する。一方、宿主細胞は RNA センサー分子により外来 RNA を検知し

自然免疫系を作動させウイルスに対抗する。最近、RNA センサー分子による内在性 RNA の制御機構も、自然免疫系

の作動に重要であることが明らかになってきた。本領域では、代表的な RNA センサーである RIG-I ヘリカーゼファミリー

分子群に焦点をあて、内在性の標的 RNA の同定とその制御の生理的意義を解析し、生体防御の全体像を理解するこ

とを目的とする。 
 

（３）学術水準の向上•強化への予想される寄与 
 遺伝子産物の「非対称性」と「多様性」を獲得する機構と、その基盤となる遺伝子産物の「品質保証」機構の研究につ

いて、本領域による各研究者間の研究手法や材料、アイデアの交換を自由に行うことで、当該分野研究の飛躍的な発

展が見込まれる。RNA プログラム(mRNA 局在・翻訳・分解制御の連携、品質保証機構)は生命体構築の基本原理であ

り、その分子機構の解析が RNA 関連の疾病の理解と治療に貢献してきている。実際、ナンセンス変異が原因でおこる

遺伝病の治療薬が、ナンセンス変異での翻訳終結を阻害する化合物のスクリーニングにより発見されている。RNAが関

連する様々な疾病の治療薬の開発に、本領域での研究が大きく貢献することは間違いないものと考える。また、RNA サ

イレンシングは、最も競争の激しい研究分野の１つであるが、翻訳制御や mRNA 安定性制御の分子機構自体の理解な

しにはその進展は不可能であり，本領域研究における解析は RNA サイレンシングの分子機構研究の理解、さらに小分

子 RNA が関係する様々な疾病の理解と治療法の確立にも大きく貢献するもの考える。 
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２. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ程度） 

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、どのように研究

組織間の連携や計画研究と公募研究の調和を図ってきたか、図表などを用いて具体的かつ明確に記述してください。 
 発生・分化の基本原理としての「非対称性」と遺伝子産物の「多様性」の獲得原理の理解には、RNA レベル

での制御（RNA プログラム）を包括的に解析する必要がある。本領域では、個々の現象の専門家集団が適正な

規模で研究を行いながらグループを形成し、手法•材料や情報を共有しながら交流を行った。分子・細胞レベル

から遺伝学を用いた高次生命現象解析まで、幅広いアプローチで RNA 研究を展開させ必要に応じて共同研究を

進展させた。 
 多様性獲得プログラムの解明は、黒柳班員（スプライシング暗号解読）と井上・大野班員（新規スプライシ

ング機構）が主に担当した。非対称性獲得プログラムの解明は、中村班員と（生殖細胞の形成における mRNP
顆粒構成因子の機能解明）、井上班員（生殖細胞形成機構）が担当した。また RNA の核外輸送も RNA 非対称

獲得機構の１つであり、大野班員（RNA 識別•輸送機構）が担当した。mRNA 品質管理機構は、稲田班員（異

常 mRNA 認識•分解機構）が担当し、関連する mRNA 末端制御機構について星野班員と廣瀬班員が担当した。

RNA プログラムによって制御される生命現象の解明は、米山班員（自然免疫応答の RNA センサー）と杉浦班

員（シグナル応答と RNA 制御）が担当した。下図に計画研究間の共同研究や材料•情報提供等について青線で、

原著論文を発表した共同研究について赤線で示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、計画研究では網羅しきれない研究課題を公募研究として採択した結果、計画研究との共同研究や公募研

究同士の積極的な共同研究が行われた。支援班で行った質量分析（中村班員）とポリソーム解析（稲田班員）

によって、複数の原書論文が発表された。以下に本領域内の連携について示す。 
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（１）総括班 支援班活動 

①リボソーム解析 担当・稲田班員 
杉浦麗子（計）：Nrd1 など各種 mRNA 結合蛋白質による翻訳制御の解析 
吉久 徹（公）：Rlg1 による Hac1 翻訳制御の解析（Mol. Biol. Cell, 2010） 

出芽酵母における小胞体ストレス応答（UPR）は、HAC1 mRNA の細胞質スプライシングを鍵反応として制御され

る。小胞体への異常タンパク質の蓄積は、エンドヌクレアーゼである Ire1p を活性化し、細胞質ポリソーム上に保

持された HAC1 mRNA 前駆体（HAC1u mRNA）のスプライシングを起動する。生じたエキソンは、tRNA の RNA
ライゲース Rlg1p によって連結され、成熟体 mRNA（HAC1i mRNA）となる。ポリソーム上にありながら、HAC1u 
mRNA は翻訳停止状態にあり、HAC1i mRNA に成熟化してはじめて翻訳が可能となる。この翻訳抑制には HAC1u 
mRNA の 5' UTR とイントロンの間の塩基対形成が重要であるが、スプライシング後の翻訳再開メカニズムは不明

であった。吉久班員は、植物由来の Rlg1p（AtRlg1p）で出芽酵母の Rlg1p を代替した株の解析から、この過程にス

プライシング酵素である Rlg1p 自身が関与することを明らかにし、Rlg1p を含む特殊な mRNP を形成することで

HAC1 mRNA は、その翻訳抑制の解除を可能にしていることを示した。 
 

②質量分析 担当・中村班員 
稲田利文（計）：停滞したリボソームを解消する Dom34/Hbs1 と共同で働く因子の同定 
井上邦夫（計）：スプライシング複合体新規因子候補の同定 
大野睦人（計）：核外輸送に先立って RNA の長さを測る候補因子の同定（Science 2012） 
北畠 真（公）・大野睦人（計）：機能不全リボソーム粒子上で特異的にユビキチン化される蛋白質の解析 
杉浦麗子（計）：出芽酵母 Pek1 複合体構成因子の網羅的同定 
米山光俊（計）：RLR 及びミトコンドリアの細胞内ダイナミクスに関与する分子の同定 
河原行郎（公）：新規 RNA 結合蛋白質 TDP-43 と複合体を形成する因子の同定 
 

（２）共同研究 

石井浩二郎（公）x 谷 時雄（公）：分裂酵母 RNA スプライシング変異株における siRNA 生合成等 
稲田利文（計）x 星野真一（計）：培養細胞での翻訳アレストにおける RACK1 の機能 
井上邦夫（計）x 大野睦人（計）：U1 snRNP に依存しないスプライシング機構（Nucleic Acids Res. 2009） 
井上邦夫（計）x 谷 時雄（公）：天然化合物による小分子 RNA 生合成阻害効果の検討 
大野睦人（計）x 片岡直行（公）：イントロン内にコードされる miRNA生合成経路など（Nucleic Acids Res. 2009） 
北畠 真（公）x 吉久 徹（公）：酵母における tRNA イントロン除去メカニズム 
北畠 真（公）x 武藤 裕（公）：rRNA/mRNA 品質管理に必要なユビキチン機構 
杉浦麗子（計）x 谷 時雄（公）：ストレス条件下における RNP 動態変化 
中村 輝（計）x 後藤 聡（公）：高次生命現象における新規膜輸送関連遺伝子の機能解析（PLoS ONE 2009） 
星野真一（計）x 脇山素明（公）： RISC 構成因子とポリ A 短縮化を結びつける分子基盤 
米山光俊（計）x 山下暁朗（公）：ストレス顆粒に局在する RNP の同定 
 

（３）実験試料•技術の提供や助言など 
稲田利文（計）＞廣瀬哲郎（計）：RNA 細胞内分布解析のためのショ糖密度勾配遠心の技術的助言 
稲田利文（計）＞吉久 徹（公）：ポリソーム解析に関する助言、および実験試料の提供 
稲田利文（計）・吉久 徹（公）＞入江賢児（公）：出芽酵母 mRNA 安定性制御機構解析等に関する助言 
大野睦人（計）＞片平じゅん（公）： TREX 複合体解析のため、キャップ結合蛋白質の抗体供与 
片平じゅん（公）＞：河原行郎（公）：RNA 編集の解析のため、神経系腫瘍細胞株 Neuro2a 供与 
木俣行雄（公）＞入江賢児（公）：出芽酵母小胞体ストレスに関するプラスミド・抗体の供与 
黒柳秀人（計）＞片岡直行（公）：選択的スプライシングの生細胞内レポーターに関する情報提供等 
千葉由佳子（公）＞平山隆志（公）： 植物 mRNA 分解制御因子の破壊株・遺伝子に関する情報提供 
中村輝（計）＞井上邦夫（計）：ホヤ生殖顆粒構成因子 Tdrd7 蛋白質の抗体供与 
廣瀬哲郎（計）＞大野睦人（計）：核内 RNA ノックダウン法に関する技術指導 
星野真一（計）＞杉浦麗子（計）：P ボディ構成因子 Dcp1 ノックアウト細胞やプラスミドの供与 
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以下に研究代表者•分担者•連携研究者と研究課題名について記載する。緑色は総括班メンバーを示す。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

計画・公募 氏名 機関・所属 研究課題 年度（平成）

計画・代表 稲田　利文 名古屋大学大学院理学研究科（現：東北大大学院薬学
研究科）

遺伝子発現の正確性を保証するｍＲＮＡ品質管理機構
20-24

計画・代表 中村　輝 理化学研究所（現：熊本大発生医学研究所） mRNA局在と翻訳制御における細胞質RNP顆粒動態 20-24

計画・代表 大野　睦人 京都大学ウイルス研究所 核と細胞質間のＲＮＡ分配制御 20-24

計画・代表 井上　邦夫 神戸大学大学院理学研究科 mRNA制御システムによる生殖細胞形成機構 20-24

計画・代表 黒柳　秀人 東京医科歯科大学大学院疾患生命科学研究部 タンパク質の多様性の鍵となるスプライシング暗号解読 20-24

計画・代表 星野　真一 名古屋市立大学大学院薬学研究科 mRNA3'末端プロセシングを標的とした遺伝子発現調節・RNA品質 管理機構の解明 20-24

計画・分担 廣瀬　哲郎 （独）産業技術総合研究所 mRNA3’末端プロセシングを標的とした遺伝子発現調節・RNA品質管 理機構の解明 20-22

計画・代表 杉浦　麗子 近畿大学薬学部 mRNA結合タンパク質による細胞統御のメカニズム 20-24

計画・代表 米山　光俊 京都大学ウイルス研究所（現：千葉大学真菌医学研究
センター）

ウイルスRNAセンサーによるRNA識別と細胞機能制御
20-24

公募・代表 片岡　直行 東京医科歯科大学難治疾患研究所（現：京都大学大学
院医学研究科メディカルイノベーションセンター）

スプライシング異常に起因する「ＲＮＡ病」の解明と治療
21-24

公募・代表 片平　じゅん 大阪大学大学院生命機能研究科 核内におけるｍＲＮＡ生合成過程の共役機構の解明 21-24

公募・代表 河原　行郎 大阪大学大学院医学系研究科遺伝子機能制御学 ＡＬＳの病態解明に向けたＲＮＡ結合蛋白質ＴＤＰ－４３及びＦＵＳの網羅的機能解析 21-24

公募・代表 北畠　真 京都大学ウイルス研究所 機能不全リボソームRNAを選択的に認識する因子の同定 21-24

公募・代表 後藤　聡 慶応大学医学部（現：立教大学理学研究科） ｍＲＮＡの局在による膜蛋白質の翻訳後修飾の制御 21-24

公募・代表 谷　時雄 熊本大学大学院自然科学研究科 スプライシング／ｍＲＮＡ核外輸送装置によるクロマチンサイレンシングの多元的制御 21-24

公募・代表 西田　宏記 大阪大学大学院理学研究科 ＲＮＡを娘細胞に不均等に分配する二種類のメカニズムの解析 21-24

公募・代表 平山　隆志 岡山大学資源植物科学研究所 植物のミトコンドリアｍＲＮＡ制御機構の解明 21-24

公募・代表 武藤　裕 理化学研究所横浜研究所 スプライシング制御因子のＲＮＡ認識における柔軟性の構造生物学的研究 21-24

公募・代表 吉久　徹 名古屋大学物質科学国際研究センター（現：兵庫県立
大生命理学研究科）

細胞質スプライシングをうけるHAC1mRNAは品質管理機構をどう回避するか？
21-24

公募・代表 飯田 哲史 情報システム研究機構国立遺伝学研究所 RNAを介した細胞周期チェックポイント制御機構の解明 21-22

公募・代表 石井　浩二郎 大阪大学大学院生命機能研究科 染色体構築の多様性を生み出すRNAプログラムの解明 21-22

公募・代表 稲垣　幸 岡崎統合バイオサイエンスセンター PiwiとｐiＲＮＡによる生殖幹細胞の非対称性制御 21-22

公募・代表 入江　賢児 筑波大学大学院人間総合科学研究科 RNA結合タンパク質Khd1による時間的・空間的mRNA安定性制御機構 21-22

公募・代表 尾之内　均 北海道大学大学院農学研究院 新生ペプチドによる翻訳アレストと連携したRNA制御機構  21-22

公募・代表 木俣　行雄 奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科 ストレスセンサーIre1標的分子など核・サイトゾル蛋白質mRNAの膜局在 21-22

公募・代表 小嶋　徹也 東京大学大学院新領域創成科学研究科 RNA制御による組織の領域化メカニズム 21-22

公募・代表 高木　新 名古屋大学大学院理学研究科 形態形成シグナルによる翻訳制御の研究 21-22

公募・代表 千葉　由佳子 北海道大学創成研究機構 低温ストレス応答におけるRNA制御システム 21-22

公募・代表 Penmetcha
Kumar

産業技術総合研究所 ウイロイドRNAの組織間トラフィッキングを可能にする多様な変異に関する研究 21-22

公募・代表 松尾　拓哉 名古屋大学遺伝子実験施設 生物時計によるRNA制御機構 21-22

公募・代表 眞部　孝幸 藤田保健衛生大学総合医科学研究所 統合失調症における髄鞘の分化・発達異常と選択的スプライシング因子hnRNPA1 21-22

公募・代表 山下　朗 東京大学大学院理学系研究科 RNA結合タンパク質による減数分裂特異的遺伝子発現パターンの形成機構 21-22

公募・代表 脇山　素明 理化学研究所 microRNPによるmRNAの選択的な脱アデニル化と発現制御 21-22

公募・代表 今高　寛晃　　　　　兵庫県立大学大学院工学研究科 ウイルスゲノムＲＮＡの品質管理：　翻訳・転写・粒子形成の密接な関わり　　　　　　 23-24

公募・代表 尾林　栄治　　　　　島根大学医学部病態生化学 Ｕ２ＡＦ複合体によるイントロン認識機構の構造生物学的研究　　　　　　　　　　　　 23-24

公募・代表 榊　建二郎　　　　　東京女子医科大学医学部 細胞内品質管理ネットワークにおけるｍＲＮＡ―小胞体間での品質管理連携機構の解析23-24

公募・代表 柴田　典人　　　　　京都大学理学部・再生生物学特別講座 細胞の全能性を制御するＲＮＡ機構の解明　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 23-24

公募・代表 鈴木　勉　　　　　　東京大学大学院工学系研究科 ペプチジルｔＲＮＡの脱落と新規翻訳制御機構の提唱　　　　　　　　　　　　　　　　 23-24

公募・代表 鈴木　敦　　　　　　横浜国立大学工学研究院 マウス生殖細胞の雄性分化を制御するＲＮＡ分子機構　　　　　　　　　　　　　　　　 23-24

公募・代表 鈴木　洋　　　　　　東京大学医学系研究科　病因・病理専攻分子病理学 低分子ＲＮＡの生合成機構の多様性と病態形成での役割に関する研究　　　　　　　　　 23-24

公募・代表 高岡　晃教　　　　　北海道大学遺伝子病制御研究所　分子生体防御分野 ウイルスＲＮＡと宿主ＲＮＡによって調節される細胞機能制御のメカニズム　　　　　　 23-24

公募・代表 富田（竹内）野乃　東京大学大学院新領域創成科学研究科 リボソーム依存ＧＴＰａｓｅを介した翻訳制御とＲＮＡ品質管理の連携機構　　　　　　 23-24

公募・代表 富岡　征大　　　　　東京大学大学院理学系研究科 選択的スプライシングを介する神経細胞の個性獲得メカニズムの解析　　　　　　　　　 23-24

公募・代表 前田　明　　　　　　藤田保健衛生大学総合医科学研究所 ｍＲＮＡの再スプライシング現象から探る未知のｍＲＮＡ品質管理機構　　　　　　　　 23-24

公募・代表 増田　誠司　　　　　京都大学大学院生命科学研究科 細胞核ｍＲＮＡ制御プログラムとしてのｍＲＮＡ輸送体多様化機構の解明　　　　　　　 23-24

公募・代表 山下　暁朗　　　　　横浜市立大学医学部　分子細胞生物学教室 異常終止コドン認識複合体の構造機能解析　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 23-24
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３. 研究領域の設定目的の達成度（３ページ程度） 

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、また、応募時に研究領域として設定した研究の対象

に照らしての達成度合いについて、具体的に記載してください。必要に応じ、公募研究を含めた研究項目毎の状況も記述してく

ださい。 

 本領域では、複雑で巧妙な生命体構築の基本原理としての遺伝子産物の「非対称性」と「多様性」の獲構と、

それを支える「品質保証」機構の理解を目的とし、その最も重要な分子基盤である『RNA プログラム』の分子

機構の解明を目指す。また、RNA プログラムの知見をもとに、RNA 制御を介したより高次の細胞機能制御機

構の理解を目指した。３つ RNA プログラムの解析と融合領域課題について、当初の設定目的と領域設定期間内

の達成度を記載する。 
 
（１）多様性獲得プログラム 

【設定目的】 
多細胞生物の比較的少ない遺伝子からタンパク質発現の時間的・空間的多様性を生み出す「多様性獲得プロ

グラム」の最も重要な機構が、mRNA 前駆体の選択的スプライシングである。しかし、ゲノムプロジェクトの

進行に伴いゲノムの塩基配列がさまざまな真核生物種で明らかになっているにもかかわらず、我々の知識は生

体内の各組織・細胞における mRNA アイソフォームを予測するには至っていない。本領域研究では、選択的ス

プライシングに関与するシス配列•トランス因子の同定とその時空間的な制御機構の解明を目指す。 
【達成度】 

黒柳計画班員は、線虫 C. elegans の選択

的スプライシング制御因子の変異体を用

いて RNA-seq 法によって、制御因子の標

的遺伝子とシスエレメントの網羅的探索

を行った。得られた候補遺伝子を、選択的

スプライシングレポーター作製法を用い

て解析した（Nature Protocols 2010）。この

情報を基盤として、筋肉組織特異的スプラ

イシング因子や神経系特異的スプライシ

ング制御因子による選択的スプライシン

グ制御を新規に見出した（PLoS Genet. 
2012; PLoS Genet. 2013）。また、神経系特

異的なCELFファミリースプライシング制

御因子UNC-75のシスエレメントを特定し

て、シスエレメントと標的エクソンの相対

的な位置関係によりUNC-75の効果が逆転

することを明らかにした（Nucleic Acids 
Res. 2013）。この成果は、「mRNA アイソフォームを予測する」という当初目的のための重要な一歩で、他の組

織特異的な制御因子についても同様の解析を進めており、組織特異的選択的スプライシングの制御機構の理解

が飛躍的に進んだ。また井上・大野計画班員は、5’スプライス部位の認識に必須な U1 snRNP 非依存の新規ス

プライシング機構も見出した（Nucleic Acids Res. 2009）。 
 
（２）非対称性獲得プログラム 

【設定目的】 
個体発生の過程で生じる細胞の極性は、様々な「非対称性

制御プログラム」により獲得される。例えば，ショウジョ

ウバエの前後軸の形成や、生殖細胞形成に必須な因子であ

る nanos や oskar は mRNA の状態で卵内に局在し，時空間

的な翻訳制御を受けることによって機能を果たす。これら

の mRNA は、タンパク質と細胞質 RNP 顆粒を形成して目

的の部位に輸送され、翻訳制御を受ける。類似の細胞質

RNP 顆粒は神経細胞でも観察される。本領域研究では、

生殖細胞形成や胚軸形成といった高次生命現象における

RNA 局在と翻訳制御との連携の分子基盤を明らかにす
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る。 
【達成度】 
中村計画班員は、ショウョウジョウバエ生殖質の動態解析を進め，新たな RNA 制御機構を見出した。mRNA
の局在と翻訳制御を行う RNP 複合体の因子である Edc3 の機能解析から，RNP 複合体の構成タンパク質の動的

制御の重要性を浮き彫りにした。また，生殖質繋留過程の解析から，膜輸送系とアクチン骨格系の制御を介し

た RNP の局在維持機構を明らかにした（Development 2011）。西田公募班員は、ホヤの胚発生おける中内胚葉の

分離に必須の転写因子をコードする Not mRNA について、核移動と連携した mRNA の非対称分配機構を明らか

にした（Dev. Cell 2012）。井上計画班員は、生殖細胞・体細胞の分化確立に働く miRNA 制御システムを解析し、

RNA 結合蛋白質 DAZL が tdrd7 mRNA の 3’UTR に結合し、ポリ A 鎖伸長化を促進することによって miRNA に

よる抑制を生殖細胞のみで解除することを発見した（PLoS ONE 2009）。 
 
（３）品質保証プログラム 

【設定目的】 
生命現象の基盤となる正常な遺伝子発現は、様々な品質管理機構によって保証されている。DNA 上の変異やス

プライシングのエラー等により合成される異常 mRNA の品質はリボソームにより感知され、異常な翻訳終結が

引き金となって「mRNA 機構」が作動し、異常 mRNA の分解が促進される。例えば、ナンセンス変異を持った

mRNA は、ヒトから酵母まで普遍的に存在するナンセンス依存分解系(NMD)により分解される。最近まで、異

常 mRNA の分解のみが異常タンパク質の発現抑制を担うと考えられてきたが、翻訳アレストや異常タンパク質

の分解も機構の上で重要であることが示された。本学術領域では、異常な翻訳によって作動する機構の全体像

の理解を目的として、従来から解析されている異常 mRNA の認識と分解機構に加え、翻訳に共役した異常タン

パク質の分解機構を明らかにする。 
【達成度】 
稲田計画班員は、細胞内の主要な異常 mRNA である終止コドンを持たないノンストップ mRNA の機構につい

て解析を行い、①新規翻訳因子複合体 Dom34/Hbs1 複合体の構造を基盤とした終止コドン非依存の翻訳終結反

応における機能解明 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010)、②連続した塩基性アミノ酸残基による翻訳伸長阻害（ア

レスト）における 40S サブユニット結合因子 RACK1 の機能（EMBO Rep. 2010）、③リボソーム結合 E3 ユビキ

チンライゲース Not4 の翻訳伸長阻害に伴う新生ポリペプチド分解促進における新規機能（J. Biol. Chem. 2009）
を見出した。さらに、Dom34/Hbs1 複合体がノンストップ mRNA の末端で停滞したリボソームを解離すること

でエキソソームによるノンストップ mRNA の迅速な分解を引き起こすことを解明した（Mol. Cell 2012）。以上

の結果は、細胞内の主要な異常 mRNA であるノンストップ mRNA の品質管理機構の理解に大きく貢献し、国

際的にも評価された。また、名古屋大学•遠藤研究室との共同研究により、ミトコンドリアや小胞体の mRNA
がノンストップになった場合に、トランスロコンに異常タンパク質が繋留されることを防止する品質管理機構

として Dom34/Hbs1 複合体が極めて重要な役

割を果たすことを示した（Cell Rep. 2012）。ま

た、異常な位置に終止コドンを持つ異常mRNA
の機構について解析を行い、Upf 複合体による

短鎖型異常タンパク質の分解促進機能（EMBO 
Rep. 2009）、等を明らかにし、mRNA 分解にと

どまらない品質管理機構の全体像の理解に大

きく貢献した。 
 大野計画班員と北畠公募班員は、機能不全の

rRNA の機能不全の機構を解析した。rRNA を

持つリボソームは翻訳によって異常と認識さ

れ 、 そ の rRNA は 迅 速 に 分 解 さ れ る

（nonfunctional rRNA decay; NRD）。出芽酵母で

25S の NRD に Mms1 と Rtt101 が必要であり、

これらを含むユビキチンリガーゼ複合体が、機

能不全リボソームをユビキチンすることを発

見した（Genes Dev. 2009; EMBO J. 2012）。以上

の研究成果は異常 rRNA の認識と分解機構の理解に非常に大きく貢献した。 
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（４）核内 RNA プロセシング反応と下流の発現制御機構との連携 
【設定目的】 
RNA の核外輸送を担う因子群は、細胞質における mRNA の品質保証機構や局在化などの核外輸送後の RNA の

運命決定にも大きく関与する。本領域研究では、RNA の核外輸送を担う因子を同定し、さらに新規核外輸送因

子が品質保証機構や遺伝子発現に重要な役割を果たす可能性を検証する。また核内 RNA を高効率でノックダウ

ンできる系を用い、核内低分子 RNA が制御する RNA プロセシング現象の同定と、その作用機構の解明を目指

す。 
【達成度】 
大野計画班員は、mRNA 核外輸送における RNA 識別機構を解析し、異なる RNA を識別する特徴のひとつとし

て｢RNA の長さ｣を同定し、その分子機構を解析した。U snRNA の輸送因子である PHAX（phosphorylated adaptor 
for RNA export）は、細胞核内では約 200～300 塩基長以下の短い RNA にのみ結合した。この結果から、細胞に

は RNA の長さを測り輸送経路を決定する機構が存在することが示唆された。様々な生化学的実験から、長い

RNA と U snRNA 輸送因子 PHAX の結合を特

異的に阻害する活性を、HeLa 細胞の核抽出液

中に見いだした。核抽出液から阻害活性を生

化学的に精製し、hnRNP C1/C2 のヘテロ 4 量

体を同定した（Science 2012）。長年不明であ

った核外輸送における RNA の ID の１つであ

る長さを識別する機構を初めて明らかにする

優れた成果である。また、U snRNA が核内構

造体 Cajal body に一旦局在し、核外輸送の必

須因子 PHAX と結合して核外輸送されること

を発見し、Cajal Body が U snRNA 核外輸送複

合体のアッセンブリーのサーベイランス因子

である可能性を明らかにした（J. Cell Biol. 
2010）。さらに、高等真核生物における mRNA
前駆体核内保持因子を解析した結果、スプラ

イシングの初期因子である U1 snRNP と

U2AF が mRNA 前駆体の核内保持に重要であ

ることを明らかにした。また、U2AF の特に 65-kD サブユニット U2AF65 が核内保持に重要であり、その複数の

ドメインが核内保持活性を持つことを明らかにした。さらに、スプライシングと核外輸送に関与する DExD-box 
RNA へリカーゼ UAP56 が U2AF65 と協調的に mRNA 前駆体の核内保持に働くことも見いだした。片平公募班

員は、転写と核外輸送の共役因子である TREX（TRanscription-EXport）複合体のヒトオルソログ Thoc5 が、Aly
とともにコアダプターとして Hsp70 mRNA の核外輸送における機能を見いだした（RNA Biol. 2009; EMBO J. 
2009）。 
 廣瀬計画班員（最先端若手採択後は総括班連携研究者）は、オリジナルな核内 RNA ノックダウン法を駆使し

て、パラスペックル構造体の構造構築における MENε/β 非コード RNA の機能を明らかにした（Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA, 2009）。U7 snRNA のノックダウンによってヒストン mRNA の 3’プロセシングが不全となり、異常な

ポリ A 付加型 mRNA が蓄積し、細胞周期 S 期の著しい遅延が起こることを観測した（RNA 2009）。DNA 合成

休止期において U7 snRNA がヒストン mRNA 合成を負に制御する新機能を担っていることを示した。核内構造

体の構築原理と生理機能の理解が格段に進んだ。 
 
（５）RNA 局在・翻訳制御と RNA 分解の連携機構 
【設定目的】 
細胞質 RNP 顆粒は、mRNA 分解の場である P ボディとの相同性が明らかとなってきており、共通する分子基盤

の解明を目指す。 
【達成度】 
生殖質因子 Pgc の解析から、miRNA 経路の抑制による生殖質 RNA の安定化における動物種を超えた共通性が

明らかになった（中村班員）。哺乳類におけるスプライシング後のイントロンの代謝経路を、代謝途上のラリアット

イントロン-タンパク質複合体の２段階のアフィニティー精製により解析した結果、miRNA の合成とスプライ

シング反応の関連が明らかとなった（大野計・片岡班員、Mol. Cell. Biol. 2009）。翻訳終結に依存したポリ A 鎖

分解機構の分子基盤を星野計画班員が解析し、ポリ A 鎖結合因子 PABP に対する翻訳終結因子 eRF3 と Tob と

の競合的相互作用が NMR 解析により明らかになった（J Biol. Chem. 2009）。また、グルタミン酸受容体 mRNA
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特異的 RNA 結合因子 CPEB3 と Caf1 が、Tob を仲介役として結合して mRNA 分解を制御することを発見した

（Oncogene 2013）。 
 
（６）高次生命現象における RNA プログラムの機能解明 

【設定目的】 
mRNA 安定性や翻訳制御、mRNA 局在などの RNA プログラムは、様々な細胞機能を制御し、高次生命現象に

重要な機能を果たす。細胞内外の様々なシグナル応答における RNA 段階での制御機構の役割について解明を行

う。また、代表的な外来 RNA を検知し自然免疫系を作動させる RNA センサーRLR に焦点をあて、内在性の標

的 RNA の同定とその制御の生理的意義を解析し、生体防御の全体像の理解を目指す。 
【達成度】 
杉浦計画班員は、MAPK と mRNA 結合タンパク質依存的細胞周期調節メカニズムを解析し、mRNA 結合タン

パク質 Nrd1 が細胞周期に重要な働きをするミオシン mRNA との相互作用と安定化を介して、増殖と分化とい

う二つの細胞運命を MAPK によるリン酸化依存的に制御する重要な mRNA 結合蛋白質であることを見出した

（Mol. Biol. Cell 2009）。また、Nrd1 が RACK ホモログ Cpc2 との相互作用を介して MAPK によるリン酸化依存

的にストレス顆粒（Stress granule: SG）に移行することにより、ストレス応答を調節するというメカニズムを見

出した（PLoS One 2012）。米山計画班員は、自然免疫誘導因子である RLR ファミリーの生理的な役割を解析し、

RLR による RNA 認識の分子機構を明確にするとともに（J Biol. Chem. 2009）、RLR がストレス顆粒（Stress 
granule: SG）で機能していることを見出した（PLoS One 2012）。 
平山公募班員は、植物ミトコンドリア mRNA
の polyA 鎖長の調節機構を解析し、アブシ

ジン酸により強く応答する変異株 ahg2-1 の

原因遺伝子は polyA 短鎖化酵素（PARN）で

あり、ahg2-1 変異の抑制変異は、全て polyA
鎖合成酵素（PAP）の変異であることを見出

した（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2009; Plant J. 
2010）。PARN と PAP が協調的にミトコンド

リア mRNA の polyA 鎖の長さを調節し、ア

ブシジン酸応答に重要な役割を果たすこと

を明らかにした。（Plant Cell Physiol. 2009）。 
山下公募班員は、mRNA 選択的分解による減

数分裂特異的な発現機構を解析し、減数分裂

特異的な mRNA 内の特異的配列（DSR）に

Mmi1p が結合し、核内 exosome 依存的な

mRNA 分解を誘導することを見出した（EMBO 
J. 2010）。核内 exosome、poly(A)ポリメラーゼ、

poly(A)結合タンパク質、mRNA 3’末端成熟因子などが、Mmi1p の誘導する mRNA 分解に必須であり、分裂酵母内で

Mmi1p と共局在することが示された。 
 
（７）疾患治療への応用 

片岡班員は、選択的スプライシングの改変に

よる疾患治療につながる研究成果を上げた。

デュシェンヌ型筋ジストロフィーの原因遺伝

子 Dystrophin のエクソン３１中にナンセンス

変異を持っている患者では、このエクソンの

skipping が起こることを発見した。このエクソ

ン skipping が hnRNP A1 によるものであるこ

と、さらに Clk 特異的阻害剤 TG003 が、患者

細胞において変異エクソンの skipping を促進

し、部分的ではあるが活性を持った蛋白質の

合成を促進することを見出し、治療薬開発へ

と つ な が る こ と が 示唆 さ れ た （ Nature 
Commun. 2011）。 
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４. 研究領域の研究推進時の問題点と当時の対応状況（１ページ程度） 
研究推進時に問題が生じた場合には、その問題点とそれを解決するために講じた対応策等について具体的に記述してください。

また、組織変更を行った場合は、変更による効果についても記述してください。 
 
【総括班の支援体制】 

問題点：領域発足後、平成２２年度までに支援班として、①ポリソーム解析（名大）、②質量分析（理研 CDB）を行い、班

員の研究に貢献した。一方で、標的 RNA の結合タンパク質の網羅的解析などの需要も多くなっており、領域として早急

に対応する必要にせまられた。網羅的解析では、実験手法に由来する擬陽性を排斥する工夫が必須であった。 

対応策：計画研究分担者の廣瀬班員は、核内 RNA を特異的に機能破壊する実験系の開発や標的 RNA の結合タンパ

ク質の網羅的解析など、汎用性の高い優れた実験系をもち、具体的な成果も挙げている。これらの手法に関する優れ

た知識と経験を持つ廣瀬班員を平成２３年度から総括班に加え、班員の要望に答える事で、領域全体の研究の支援体

制を充実させた。 

効果：複数の班員への実験条件に関するアドバイスを含む、支援を行うことができた。 

 

【公募研究】 

問題点：平成２１−２２年度の公募研究で優れた成果が出ており、領域へ大きく貢献した。一方で、平成２３−２４年度公

募研究については、応募を行う領域が３２領域と通常の５倍の数となり、班員の確保が大きな問題であった。また重複制

限を考慮すると、より優れた研究課題の推進には、１件あたりの研究費を十分確保する必要があった。 

対応策：平成２３−２４年度公募研究の研究費の配分を変更し、８００万円５件と４００万円１５件とすることで、全体の採択

件数を確保しながら、領域への貢献度の高い優れた公募研究の参加を促した。 

効果：平成２３−２４年度公募研究でも優れた研究課題が採択され、領域の研究全体が活性化された。 

 

【領域内の連携】 

問題点：領域開始以降に多くの共同研究が開始されたが、中間評価時点で論文発表などの具体的な研究成果に至っ

ているものは比較的少数であった。 

対応策：さらに班員の研究の質を高め、良質の論文発表をサポートしていくために、支援班体制を強化させた。また、さ

らに班員同士の交流を深め、研究内容についても相互理解を進めるため、班会議を充実させ、発表や討論の時間を十

分に用意した。 

効果：共同研究による論文も多数発表されるとともに、領域全体でも１００報を超える原著論文が発表できた。 
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５．研究計画に参画した若手研究者の成長の状況（１ページ程度） 

 研究領域内での若手研究者育成の取組及び参画した若手研究者の研究終了後の動向等を記述してください。 

 研究領域内での若手研究者育成を目的として、以下の取組を行った。 
【若手主体のミーティングへの支援】 

院生やポスドクなどの若手研究者が主体の RNA フロンティアミーティングへの支援を毎年行った。若手研究者

が交流し、互いに意見交換を行う貴重な場となった。 
【班会議や国際ミーティング参加支援】 

院生やポスドクなどの若手研究者の成果発表の機会を増やすために、班会議で若手研究者の発表枠を３時間確

保した。また領域主催の国際ミーティングへの参加を支援した。 

 

領域における若手研究者支援の成果と動向について以下に記載する。 

【受賞】 

黒柳秀人（計画班員）が平成 21 年度科学技術分野の文部科学大臣表彰若手科学者賞を受賞。 

【プロモーション】 

本領域に参画した若手研究者が研究期間内に多数プロモーションされた。 

 井上邦夫（神戸大准教授→神戸大教授） 

 稲田利文（名古屋大准教授→東北大教授） 

 米山光俊（京都大准教授→千葉大教授） 

 中村 輝（理研チームリーダー→熊本大教授） 

 今高寛晃（理研研究員→兵庫大教授） 

 吉久 徹（名古屋大准教授→兵庫大教授） 

 片岡直行（京都大助教→京都大特定准教授） 

 鈴木 敦（横国大テニュアトラック助教→横国大准教授） 

 後藤 聡（慶應大特任講師→立教大教授） 

 河原行郎（大阪大テニュアトラック特定准教授→准教授） 
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６. 研究経費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ程度） 

領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用状況や

研究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。 

 

【設備の有効活用（大型機器の購入使用状況）】支援班活動に用いた機器は、領域開始前に購入済み（ポリソ

ーム解析用の超遠心器とフラクショネーター等）もしくは機関所有（質量分析器）であったため、本領域で新

規購入しなかった。各計画研究で購入した機器については、主として研究代表者の研究課題遂行のために用い

たが、領域内での機器使用も多数あり、有効に利用された。 

 

【消耗品】支援班の活動としての、質量分析とポリソーム解析のための消耗品について支出した。CDB の質量

分析に必要な経費として、消耗品（溶媒，ヘリウムガス，逆相カラム等）を支出した。ポリソーム解析に必要

な消耗品として、遠心チューブ、RNase フリー試薬等を支出した。 

 

【旅費】 

国内旅費：班会議・公開シンポジウムの旅費や国内研究者の招聘費用を支出した。総括班会議における評価者

（研究協力者）ための旅費も、国内旅費として支出した。総括班会議は，全体会議と同時に行い、総括班員の

所属大学等で開催することで会場費等の経費を節約した。また RNA フロンティアミーティングの参加発表者に

ついて、希望者には遠隔地からの参加旅費の支援を行い、国内研究者の招聘費用として支出した。 

外国旅費：本新学術領と CDB ならびに非コード RNA との共催で、「RNA Science in Cell and Developmental Biology」

を平成 22、24 年度に開催した。外国人研究者の招聘費用を外国旅費として支出した。 
 

【謝金】資料整理等の補助員の雇用のため年間約 100 万円を支出した。領域のホームページの維持管理のため

の謝金も支出した。 
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７. 総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 
 

 

 評価者から大変貴重な助言をいただくことで、領域運営を改善し、領域内の連携や若手研究者を活性化すること可能

となった。領域期間内に評価者からいただいたご意見を、年度毎に以下に記載する。 
 
平成２０年度:平成２１年２月２４日に、評価委員に出席戴いた総括班会議を行い、領域発足までの経緯をご説明した。 
平成２１年度:平成２２年１月８日に、評価委員に出席戴いた総括班会議を行い、助言を戴いた。具体的には、ホーム

ページの更新による情報の発信に加えて、メールなどによるきめ細かい情報を班員・評価者や関連する研究者に伝達

する方法もあるとのご意見を戴いた。ご意見に従い、ホームページの更新頻度を上げ、メールによる情報伝達も行って

いる。また、研究面では１細胞からの RNA の抽出と解析といった最先端の技術の積極的な利用や、細胞内 RNA の直

接的検出方法の開発の重要性について意見を戴いた。領域の運営としては、支援班による領域内班員への支援も有

効であり、若手中心の研究が着実に成果を挙げつつあるとの評価を戴いた。 
平成２２年度５月１０−１２日に、本新学術領域と理研 CDB ならびに非コード RNA 領域との共催で、開催した国際シンポ

ジウム「RNA Science in Cell and Developmental Biology」については、参加戴いた評価者から特に高い評価を受けた。

本領域のみでなく非コード RNA 領域や、これらの領域以外の関連する RNA 研究者が参加し、爆発的に発展している

RNA 関連研究に関する国内外の優れた研究者が一同に会する機会となった。特に、invited speaker を中堅の PI を中

心にし、若手研究者への支援を充実させたことで、活発な議論が行われたことが高く評価された。また、海外招聘者か

らも「Cold Spring Harbor Laboratory Meetingよりもエキサイティングである」との感想をいただいた。ミーティングにおける

議論の活発さと日本の RNA 研究のレベルについて高く評価されたと考えられる。平成２４年度６月１１−１３日にも、

「RNA Science in Cell and Developmental BiologyII」を理研 CDB ならびに非コード RNA 領域と共催し、前回以上に活

発なミーティングとなり、国内外から高い評価を得た。 
平成２２年度:平成２３年１月８日に、評価委員に出席戴いた総括班会議を行い、助言を戴いた。領域全体としは、研

究成果が得られつつあるが、中間評価に向けて着実に研究成果を原著論文として発表する点を努力するべきとのコメ

ントをいただいた。 
平成２３年度:平成２４年１月８日に、評価委員に出席戴いた総括班会議を行い、助言を戴いた。公募研究も新規参加

の課題が多数あり、領域の目的により合致した課題が採択されているとのコメントをいただいた。東日本大震災の影響

で、研究停止を余儀なくされた班員も複数あったが、研究の進捗状況に目立った遅れはないとの評価をいただいた。 
平成２４年度:平成２５年１月８日に、評価委員に出席戴いた総括班会議を行い、最終年度として各研課題の研究成果

発表に対して、大変優れた研究成果をあげているとの評価をいただいた。期間内に若手のプロモーションも進み、世界

的な研究成果も得られ、領域全体として RNA 分野に多大な貢献をしたとの評価をいただいた。 
 
以下に、評価委員の領域全体に対する評価を記載する。 

【阿形清和評価委員】 
本研究領域は、RNA に関する制御について、最近流行の non-coding RNA 研究に迎合することなく、mRNA
や rRNA の制御について、①「非対称性制御」②「多様性獲得」③「品質保証」の 3 本の柱に沿って、日本ら

しい精度の高い研究を積み上げているのが特徴である。3 本の柱それぞれに満遍なく精度の高い研究が積み上

げられ、分子生物学の一流誌に実績が積み上げられていることは高く評価してよい。「はでさ」はないが、日本

の RNA 研究の新たなコアグループとして国際的なステータスを築きあげている。新学術領域研究が新しい学

問領域を開拓する推進力になっている一方で、日本の特徴の出た研究グループの構築にも貢献していることは、

今後の新学術領域研究の在り方を考える上で一石を投じたグループ研究成果として捉えている。 
 

【山本正幸評価委員】 
本新学術領域研究「多様性と非対称性を獲得する RNA プログラム」は、推進の中心である総括班をはじめと

して比較的若い研究者により構成され、班会議における大学院生の活躍など、全体として活気にあふれる運営

がなされて来た。５年の研究期間に世界をリードする研究成果を生み出しており、また支援活動、共同研究の

実もあがっていて、この領域の今後の発展のための堅固な礎を築いたと評価する。 
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【塩見春彦評価委員】 

本領域の目的は、RNA 段階での遺伝子発現プログラム（“RNA プログラム”）を、「多様性獲得プログラム」 (選
択的スプライシング)、「非対称性制御プログラム」(翻訳制御と共役した mRNA 局在、小分子 RNA による翻訳

制御や mRNA 安定性制御)、そして「品質保証プログラム」(mRNA サーベイランス機構等)という 3 つの研究分

野に分解し、それぞれの分子機構を解析し統合することで理解し、さらに、そのような RNA プログラムを介し

たより高次の細胞機能制御機構の理解を目指すというものであった。 
この目標に向けて順調に研究が進展し、期待どおりの成果が達成された。生物の持つ複雑で巧妙な形態・機能

の獲得の分子機構を、RNA プログラムという視点から解き明かそうという遺伝子発現制御の進化の根幹に光を

あてる夢のある研究である。研究成果もこの間、全体で 100 報以上の論文を発表し、さらに、共同研究を含む

班員間の様々な交流が積極的に行われ、新しい研究分野の開拓が試みられた。 
一方で、大野らによる「RNA の長さを測るメカニズム」についてのモデル以外に、新しいモデルや新しいコン

セプト、新しい仮説を提唱するインパクトの高い仕事／論文が少ないことも事実であり、期待以上の成果が達

成されたとは思えず、従来の RNA 研究の延長であったという印象を受ける。また英文総説によって自らの主張

を世界に向けて展開するということや、ウエッブサイトを活用して積極的に成果を発信するということにも消

極的であった。 
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８．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目毎または計画研究毎に整理する]  
（３ページ程度） 

新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（発明及び特許を含む）について、図表などを用いて研

究項目毎に計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領域内の共同研究等による研究成果について

はその旨を記述してください。 

 
【計画研究】 
研究課題：核と細胞質間の RNA 分配制御 
研究代表者：大野 睦人（京都大学ウイルス研究所 教授） 
 
大野計画班員は、mRNA 核外輸送における RNA 識別機構を解析し、異なる RNA を識別する特徴のひとつとし

て｢RNA の長さ｣を同定し、その分子機構を解析した。 
１）RNA の長さを測るメカニズム 
hnRNP C の四量体が“分子ものさし”となって RNA の長さを測り、

RNA ポリメラーゼⅡの転写産物をその長さに応じて mRNA と U 
snRNA に分類することを明らかにした(Science 2012)。本研究を

元に RNA の長さを測るメカニズムについてモデルを提唱した

（右図）。RNA ポリメラーゼ II による転写開始直後、クロマチン

から新生 RNA の 5’末端が現れ始めると、そこにキャップ構造が

付加され、キャップ構造結合因子複合体 CBC が結合する。この

時点では、この転写物が mRNA なのか U snRNA なのか輸送機構

側にはわからない。転写がさらに進み、新生 RNA の長さが 200
～300 塩基長より長くなると、hnRNP C1/C2 のヘテロ 4 量体が安

定に結合できるようになり、そのような転写産物は mRNA 前駆

体であると認定され、U snRNA 輸送因子である PHAX の結合が

阻害される。 
２）U snRNA 核外輸送を制御するリン酸化酵素と脱リン酸化酵素 
 U snRNA の核外輸送において（少なくとも）５種類のタンパク質因子が U snRNA と共に核外輸送複合体を形

成し核膜孔を通過する。RNA 結合タンパク質 PHAX はコンパートメント特異的なリン酸化・脱リン酸化のサイ

クルを繰り返し、そのことが、RNA の核外輸送の方向性を規定している。このようなコンパートメント特異的

なリン酸化・脱リン酸化システムの分子的実体は不明であったが、それぞれキナーゼ CK2 とホスファターゼ 2A
であることを、生化学的手法と RNAi ノックダウン法を用いて明らかにした（Mol. Cell Biol. 2008）。 
 
研究課題：タンパク質の多様性の鍵となるスプライシング暗号解読 
研究代表者：黒柳秀人（東京医科歯科大学難治疾患研究所 准教授） 
 
線虫 C. elegans の選択的スプライシングについて、①蛍光スプライシングレポーターを作製して選択性パターン

を解明し、変異体を単離して制御因子を同定する、②変異体線虫を利用して、生体における標的遺伝子を網羅的

に探索する、③標的遺伝子の塩基配列を基に選択的スプライシングを制御するシスエレメントの配列を予測する、

④選択的スプライシングレポーターを作製して、組織特異性や制御因子とシスエレメントの関係を実験的に検証

しスプライシング制御の規則性を明らかにする、ことを目的として研究を進めた。 
液胞型 ATPase の V0複合体 a サブユニットをコードする unc-32 遺伝子の２組の相互排他的エクソン（4a/4b/4c と
7a/7b）が組織特異的に制御されることを明らかにし、エクソン 7a が神経系特異的に選択されるための制御因子

として、RBFOX ファミリースプライシング制御因子 ASD-1, FOX-1 と神経系特異的な CELF ファミリーRNA 結

合タンパク質 UNC-75 を同定した（PLoS Genetics 2013）。野生型および unc-75 変異体背景の線虫株の同調した

L1 幼虫のトランスクリプトーム解析を行い、UNC-75 の標的として合計 24 の選択的スプライシング事象を同定

した。そして、生物情報学的解析とレポーター作製により、上流イントロンの(G/U)UGUUGUG が選択的エクソ

ンの抑制に、下流イントロンの同配列が選択的エクソンのスプライシング促進に必要な UNC-75 による神経系特

異的スプライシング制御のシスエレメントであることを同定した（Nucleic Acids Res. 2013）。また、線虫の２種

類のコフィリンをコードする unc-60 遺伝子の筋組織特異的な選択的プロセシングの制御因子として ASD-2 と

SUP-12 を同定し、それぞれのシスエレメントも同定して、筋組織における unc-60 mRNA 前駆体の運命決定機構

を明らかにした（PLos Genetics 2012）。また、これらの過程でさまざまな遺伝子から効率的にレポーター･ミニ遺

伝子を作製し制御因子やシスエレメントを同定する具体的で詳細な方法論を確立した（Nature Protocols 2010）。 
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研究課題：遺伝子発現の正確性を保証する mRNA 品質管理機構 
研究代表者：稲田利文（東北大学大学院薬学研究科 教授） 
 
生命現象の基盤となる遺伝子発現の正確性は、細胞の保持する様々な品質管理機構によって保証されている。こ

れまでに、終止コドンを持たないノンストップ mRNA の品質保証機構を解析し、真核生物の mRNA の普遍的な

修飾であるポリ(A)鎖が品質管理に重要な役割を果たす事を見いだした。本研究では、「非対称性」と「多様性」

の獲得機構を支える遺伝子発現の品質保証プログラムの全体像を理解することを目的とした。 
１）異常タンパク質の分解機構 ①ナンセンス変異

mRNA 由来異常タンパク質：ナンセンス変異を持つ

異常 mRNA の分解に必須な Upf 複合体が、短鎖型異

常タンパク質の分解を促進することを明らかにした

（EMBO Rep. 2009）。②翻訳アレストに伴うタンパ

ク質分解：連続した塩基性アミノ残基により普遍的

に翻訳アレストが引き起こされ、新生ポリペプチド

鎖がプロテアソームにより迅速に分解されることを

見いだした（J. Biol. Chem 2009; Genes Cells 2009）。
この分解系には、Ltn1 と Not4 の２つの E3 ユビキチ

ンライゲースが作用し、Rqc1 や Tae2 等の新規因子

が異常ペプチド鎖を持つ 60S サブユニットに結合す

ることとが示唆された（Cell 2012; Weisman 研との共

同研究）。基質認識を含め分子機構はほとんど不明で

ある。この異常タンパク質の分解は品質管理機構と

して重要であるのみならず、翻訳に共役した新生ポリペプチド鎖のユビキチン化という点でも新しい分子機構

であり、世界的にも独自の系である。 
２）翻訳異常の認識機構 
①連続した塩基性アミノ酸配列による翻訳アレストの分子機構ポリ(A)鎖の翻訳による翻訳伸長の阻害が明らか

になったため、翻訳伸長阻害（アレスト）を引き起こすアミノ酸配列の特異性を決定した結果、連続した塩基性ア

ミノ酸残基による翻訳伸長阻害（アレスト）が明らかとなった（EMBO Rep. 2010）。出芽酵母を用いた遺伝学的解

析により、新生ポリペプチド鎖に依存した翻訳アレストに必須な因子として RACK1 を同定した（EMBO Rep. 2010）。
RACK1 が結合したリボソームのみが、特異的なアミノ酸配列を認識し翻訳伸長活性を制御することを明らかにし

た。②品質管理機構（NSD）における Dom34/Hbs1 複合体の機能の発見：ノンストップ mRNA の迅速な分解（NSD）

には、ノンストップ mRNA の 3’末端で停滞したリボソームが mRNA から解離することが必須であるが、その分

子機構は不明であった。本研究により、この終止コドン非依存の翻訳終結反応に翻訳終結因子 eRF1/eRF3 複合体

と相同性を持つ Dom34/Hbs1 複合体が必須であることを見いだした(Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010)。さらに、

Dom34/Hbs1 複合体が、ノンストップ mRNA を迅速に分解する品質管理機構（NSD）に必須であることを見いだ

した（Mol. Cell 2012, on the cover）。Dom34/Hbs1 複合体は、翻訳終結因子 eRF1/eRF3 複合体と相同性を持ち、翻

訳伸長阻害（アレスト）に依存した品質管理機構（NGD）と、リボソームが翻訳活性を失った場合にリボソーマ

ル RNA が迅速に分解される機構（NRD）のいずれにも関与する品質管理因子である。本研究によって、NSD に

おける Dom34/Hbs1 複合体の機能が明らかになり、「停滞したリボソーム」という共通した異常翻訳を認識し、

３つの品質管理機構（NGD/NRD/NSD）を作動させる Dom34/Hbs1 複合体の機能が初めて明らかになった。 
３）ポリ(A)結合因子 Pab1p による mRNA 安定化機構 
キャップ構造に直接結合し mRNA を安定化する可能性が示唆された（J. Biol. Chem. 2010）。 
 
研究課題：RNA 3’末端プロセシングを標的とした遺伝子発現調節・RNA 品質管理 
研究代表者：星野真一（名古屋市立大学大学院薬学研究科 教授） 
研究分担者：廣瀬哲郎（産総研・バイオメディシナル情報研究センター・研究チーム長） 

 
真核生物 mRNA の 3’末端ポリ A 鎖は、翻訳の活性化および mRNA 安定性制御の２つの局面において遺伝子発現に大

きく寄与する。研究代表者の星野班員は、このポリ A 鎖の分解が翻訳終結と共役しておこることを見出し、その分子機構

を解明した。本研究では、我々が独自に解明したポリ A 鎖分解の分子機構に基づいて、特にそのポリ A 鎖分解を標的と

する RNA 代謝調節に焦点をあてその調節機構の解明をめざして研究を行った。①mRNA3’非翻訳領域のシス因子

(URE, CPE)によるポリ A 鎖分解調節を介した遺伝子発現制御（EMBO J. 2011; Oncogene 2013）、②ストレスによ

るグローバルな mRNA ポリ A 鎖安定化とストレス顆粒形成、およびアポトーシス時の翻訳抑制のメカニズム 
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(Apoptosis 2012)、③非標準的ポリA鎖付加酵素によるmRNAポリA鎖伸長を介した遺伝子発現制御(BBRC 2012)、
④ノンストップ型異常 mRNA を分解する RNA 品質管理を高等真核生物で解析し、酵母と同様に Dom34:Hbs1 複

合体が mRNA 分解に寄与することを明らかにした。（J. Biol. Chem. 2013）。 

研究分担者の廣瀬班員は、核内遺伝子発現制御における RNA 因子の新機能を明らかにするため、まずオリジナル

な核内 RNA ノックダウン法を駆使して、パラスペックル構造体の構造構築における MENε/β非コード RNA の機能を明

らかにした（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2009）。さらに U7 snRNA の機能阻害によって、ポリ A 付加ヒストン mRNA
の異常蓄積と細胞周期の遅延が検出された(RNA 2009)。その後 U7 snRNA が、DNA 合成をアレストさせ細胞周

期同調した細胞で、ヒストン遺伝子の転写を負に制御している新機能を発見した（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2012）。

引き続き U7 snRNP の新規構成因子として hnRNP UL1 を同定し、この因子が、U7 snRNP の新規機能であるヒス

トン遺伝子転写抑制能を担う因子であることを証明した（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2012）。これによって、U7 
snRNP は、ヒストン合成を細胞周期ステージ特異的に厳密に制御するために、mRNA プロセシングの促進と転写

の抑制という２つの相反する機能を担うことが明らかになった。 
 

研究課題：mRNA 制御システムによる生殖細胞形成機構 
研究代表者：井上邦夫（神戸大学大学院理学研究科生物学専攻 教授） 
 
多細胞動物において、次世代を生む生殖細胞の形成・分化過程には、RNA レベルでの遺伝子発現制御が中心的

な役割を担うことが示唆されている。本研究では、小型淡水魚を用い、mRNA-蛋白質複合体 (mRNP) の局在化

による生殖顆粒の形成機構や、生殖顆粒を構成する mRNP の生理機能の解明、非局在 mRNA の分解・翻訳抑制

装置や、その解除に働く生殖細胞特異的な分子基盤を解明した。ゼブラフィッシュ胚では、生殖質に局在化する

nanos1 や tdrd7 の母性 mRNA が体細胞に取り込まれると、miR-430 によって翻訳抑制や mRNA 分解促進制御を

受ける(Curr Biol 2006)。これに対して miR-430 は生殖細胞にも発現しているが、RNA 結合蛋白質 DAZL が tdrd7 
mRNA の 3’UTR に結合し、ポリ A 鎖伸長化を促進することによって miR-430 による抑制を解除していることを

見出した。さらに、dazl mRNA も体細胞における miR-430 による抑制を受け、DAZL 蛋白質によってポリ A 鎖伸

長化を介して生殖細胞特異的に発現活性化されることがわかった（PLoS ONE 2009）。また、メダカ miR-430 の

同定・機能解析を行った結果、miR-430 が胚発生初期の母性プログラムの消去や、生殖細胞・体細胞の分化確立

に関与している可能性が強く示唆された（Gene 2010）。さらに、ゼブラフィッシュ初期胚において、miRNA によ

る mRNA 翻訳抑制機構を明らかにした(Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2012)。 
 
研究課題：mRNA 局在と翻訳制御における細胞質 RNP 顆粒動態 
研究代表者：中村 輝（熊本大学発生医学研究所 教授） 

 

細胞の極性は，しばしば mRNA の細胞質内局在と，RNA 局在と連携した翻訳制御によって確立される。局在 RNA は細

胞質 RNP 複合体を形成して輸送・局在する。卵巣，神経細胞，体細胞で観察される細胞質 RNP（各々，母性 RNP，神経

RNA 顆粒，P ボディと呼ばれる）は，構成タンパク質の上でも，分子機能の上でも相同性を持つ。本研究ではショウジョ

ウバエ生殖質の動態解析を進め，新たな RNA 制御機構を見出した。 

１）P ボディ構成因子のショウジョウバエ卵形成過程における機能の解析 
ショウジョウバエ母性 RNP 複合体の新規構成タンパク質として同定した Edc3, Pat1 ホモログについて，突然変異体を作成

しその分子機能解析を進めた。その結果， Pat1 は細胞の生存に必須であると推定された。一方，edc3 遺伝子領域の欠

失変異体は部分致死を示した。このようなエスケイパーの卵巣においては生殖質形成因子をコードする oskar mRNA の

局在異常と Oskar タンパク質の異所的な発現が観察された。Edc3 は輸送過程における oskar RNP のリモデリング因子と

して RNA 輸送と翻訳制御に関与していると予想された (J. Cell Sci. 2012)。 
２）生殖質形成に関わる新規因子の分子機能解析 
生きたまま生殖質を可視化することの出来る GFP-Vasa 系統を利用した突然変異体スクリーニングにより得られた 66 系統

の解析を進めた結果， (a)生殖質の後極皮相への繋留には，エンドソーム経路が関わっていることを明らかにした

（Tanaka and Nakamura (2008) Development で既報）。さらに，(b)アクチン重合因子（actin nucleator）である Cappuccino, 
Spire 及びそれらの活性を制御する GTPase である Rho1 が，生殖質因子の繋留に必要であること，(c)エンドソーム経路の

下流で，出芽酵母エンドソーム・ゴルジ蛋白質である Mon2のホモログ（CG8683）が生殖質因子の繋留に機能していること，

(d)エンドソーム-Mon2 経路の下流で Cappuccino, Spire が関わっていること，(e) Mon2 は Cappucciono, Spire と複合体を

形成することを見いだした。細胞極性確立や mRNA 局在過程における膜輸送系と細胞骨格系との連携制御における新

規因子の同定と分子間相互作用の一端を明らかにした点で非常に重要な成果である（Development 2011）。 
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研究課題：mRNA 結合タンパク質による細胞統御のメカニズム 
研究代表者：杉浦 麗子（近畿大学薬学部 分子医療・ゲノム創薬学研究室 教授） 

 
細胞形態や細胞周期を制御する＜細胞統御＞シグナルとmRNA結合タンパク質の関わりを、分裂酵母モデル生物

を用いて解析を行なった。Myosin変異体と機能的に関わる因子としてmRNA結合タンパク質Nrd1を同定し、Nrd1
がMyosin mRNAと結合し、安定化することにより、細胞周期調節と分化に関わることを見出した。また、高等生

物のERK相同因子Pmk1が、Nrd1を細胞周期依存的にリン酸化制御することにより、細胞運命の調節に関わるこ

とを見出した（Mol. Biol. Cell. 2010）。さらに、Nrd1が各種のストレスに応答してMAPKによるリン酸化依存的に

ストレス顆粒に移行すること、さらにRAKホモログであるCpc2との物理的相互作用を介して、ストレス顆粒形成

を促進することを見出した（PLoS ONE 2012）。また、ストレス顆粒形成はストレス応答のみならず、抗がん剤

抵抗性を調節するという生理的意義を見出した(BBRC 2012)。高度に保存されたミオシンmRNAの制御が、MAPK
とmRNA結合タンパク質依存的に行われるという、全く新しい細胞周期調節メカニズムを提唱するものである。

さらに、MAPK依存的なストレス顆粒形成はストレス応答のみならず、抗がん剤抵抗性に関わるという生理的意

義が明らかとなった。 

 
研究課題：ウイルス RNA センサーによる RNA 識別と細胞機能制御 
研究代表者：米山 光俊（千葉大真菌医学研究センター感染免疫分野 教授） 
 
高等脊椎動物細胞では、ウイルスなどの外来性 RNA の侵入を特異的に検知するシステムを持っており、核へシ

グナルを伝達することで種々のサイトカイン産生を誘導し、速やかなウイルス排除を行っている。本研究では、

この外来性 RNA に対する細胞内センサー分子である RIG-I-like receptor (RLR)に注目し、その RNA 識別の分子機

構について解析を行うと共に、RLR 分子のウイルス検知以外の細胞機能にアプローチする目的で、内在性 RNA
との相互作用という観点からの細胞機能制御について研究を行った。RIG-I 分子の生化学的な解析から、RNA 認

識に関与するドメインとして、C-terminal domain (CTD)を同定し、その三次元立体構造並びに RNA 認識に必須な

アミノ酸残基を明らかにした。さらに３種の RLR ファミリー分子の CTD の機能と構造を明らかにし（J. Biol. 
Chem. 2009）、ファミリー分子間での基質特異性とそれに関わる分子内ドメインが大きく異なることを明らかに

した。さらに、RLR の細胞内局在の解析から、RLR がストレス顆粒に局在して機能していることを明らかにし、

ストレス応答時の内在性 mRNA の機能制御と外来性 RNA 検知による生体防御が密接に関連していることが示唆

された（PLoS ONE 2012）。 
 
【公募研究】（代表的な業績のみを記載） 
研究課題：RNA を娘細胞に不均等に分配する二種類のメカニズムの解析 
研究代表者：西田宏記（大阪大学大学院理学研究科生物科学専攻 教授） 
 
単一の受精卵から様々なタイプの細胞を作り出すために、

胚は非対称分裂を繰り返す。この非対称性をもたらす機構

として、親細胞内で細胞分裂が始まるまでに何らかの因子

が偏っており、その因子が二つの娘細胞に不均等に分配さ

れることが重要である。本研究では細胞分裂時における非

対称性制御プログラムの解析を目的とした。脊索動物のホ

ヤの胚を用い中内胚葉細胞が分裂する際に、中胚葉になる

娘細胞にのみ Wnt シグナル依存的に Not 遺伝子の mRNA
を分配することで内胚葉と中胚葉の運命を分離している

ことを明らかにしていた。この Not mRNA の非対称な分配

は内胚葉と中胚葉の分岐に必須であり、Not の極性を持っ

た移動には Wnt5 のシグナリングが必要である。 
 Not mRNA を中内胚葉細胞の将来中胚葉細胞になる領域

に局在させる機構を詳細に調べた。その結果、（１）細胞

の核が Not mRNA をザイゴティックに転写しつつ将来の

中胚葉側に移動し、（2）細胞周期の M 期に mRNA が核内から中胚葉細胞になる側の細胞質に放出され、（3）mRNA
を将来の中胚葉細胞に取り込まれる側の細胞表層に残したまま、染色体と分裂装置が細胞の中央に戻ることを見

出した（Dev. Cell 2010; 図）。 
 
研究課題：スプライシング/mRNA 核外輸送装置によるクロマチンサイレンシングの多元的制御 
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研究代表者：谷時雄（熊本大学大学院自然科学研究科生命科学講座 教授） 
 
分裂酵母において、セントロメアから転写される non-coding RNA 由来の siRNA によるセントロメアのヘテロク

ロマチン形成（セントロメアサイレンシング）に、pre-mRNA スプライシング装置と mRNA 核外輸送装置の構成

因子が関与することを最近見いだし、それらの因子が関与するヘテロクロマチン形成の制御機構について解明し

た。その結果、分裂酵母のスプライシングに関する温度感受性変異株 prp の解析から、スプライシング反応に必

須な核内低分子 RNA の一つである U4 snRNA の変異が、セントロメアにおけるヘテロクロマチン形成の異常を

引き起こすこと、セントロメア領域から転写される non-coding RNA に mRNA 型イントロンが存在することを明

らかにした（J. Biol. Chem. 2010）。また、スプライシング因子 Prp14p（RNA ヘリケース）の変異株 prp14 におい

ても、セントロメアヘテロクロマチン形成に異常が引き起こされていること、また、prp14 変異株では siRNA に
プロセシングされる前のセントロメア non-coding RNA が蓄積していることを見いだした。興味深いことに、

Prp14p は核全体の分布に加えて、SPB 近傍に強くドット状に集積しており、non-coding RNA の二本鎖化に関与す

る Cid12p と結合していることを明らかにした。以上の結果から、スプライシング因子の一部がセントロメア領

域から転写された non-coding RNA に存在する mRNA 型イントロンへ結合し、その複合体がセントロメアヘテロ

クロマチン形成に関わる RDRC の non-coding RNA 上への結合の足場となっている可能性を示唆した。 
 
研究課題：機能不全リボソーム RNA を選択的に認識する因子の同定 
研究代表者：北畠真（京都大学ウィルス研究所 助教） 
 
機能不全の rRNA がリボソーム粒子に取り込まれると、

機能のないリボソーム粒子ができてしまい、この

rRNAは分解される（nonfunctional rRNA decay; NRD）。

出芽酵母で 25S NRD に関与する因子を探索した結果、

機能不全 rRNA の分解に先立って、Mms1 と Rtt101 と

いう因子を含むユビキチンリガーゼ複合体が、機能不

全リボソーム粒子にユビキチンの印を付けることが分

かった。この複合体は、rRNA の品質管理だけではな

く DNA 修復など、核酸の品質管理に広く使われてい

るため「Guard 複合体」（Genotoxic stress related Ubiquitin 
ligase associated with RNA and DNA damage）と命名した

（Genes Dev. 2009; EMBO J. 2012; 右図）。 
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９．研究成果の取りまとめ及び公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等）（５ページ程度） 

新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（主な論文、書籍、ホームページ、主催シンポジウム等の

状況）について具体的に記述してください。論文の場合、計画研究・公募研究毎に順に記載し、研究代表者には二重下線、研究分

担者には一重下線、連携研究者には点線の下線を付し、corresponding author には左に＊印を付してください。また、一般向け

のアウトリーチ活動を行った場合はその内容についても記述してください。 

 
【原書論文】 

RNA 制御学領域の研究期間内に計画班で約１００報、公募班員で１３０報あまりの原著論文を発表した。全て査読有

である。（廣瀬班員は、最先端若手研究課題採択に伴い計画研究分担から総括班連携研究者に変更） 
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ミーティングにおける議論の活発さと日本の RNA 研究のレベルについて、内外の研究者に高く評価された。国内でも
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ラム企画等を行った。国内外の参

加者から高い評価を得た。 
 BMB2010 日本生化学会日本分子

生物学会合同年会 ワークショップ「翻訳の分子基盤から RNA 品質管理機構の理解へ」 
企画者 大野班員、稲田班員 

2011 年 
 第 34 回日本分子生物学会・ワークショップ「Frontiers in nucleic acid technology : From understanding to control of 

biological function」 
企画者 稲田班員、鈴木公募班員 

2012 年 
 The 22nd CDB meeting on “RNA Sciences in Cell and Developmental Biology II” 2012. 6. 11-13. Kobe, Japan.  
 第 35 回日本分子生物学会 ワークショップ「RNA 制御の細胞生物学」企画者 

企画者 井上班員、中村班員 
 第 35 回日本分子生物学会 ワークショップ「mRNA factory の基本原理の解明から発症メカニズムの理解へ」 

企画者 大野班員、稲田班員 
 

【啓蒙関係】 

本領域の計画班員が中心となり、RNA プログラムに関連する国内研究を網羅した、蛋白質核酸酵素増刊号

『多様性と非対称性を獲得する RNA プログラム』を 2009 年に出版した。2010 年と 2013 年にも本領域の班

員が主要な編者となった RNA 関連研究の増刊号を出版した。  
 

【マスコミ発表等】 

杉浦麗子 （FTY720 の標的分子として tof1 を同定し、薬事日報） 

廣瀬哲郎 （オリジナルな核内 RNA ノックダウン法 PNAS 2009 について日経産業新聞,化学工業日報など

で報道） 

木俣行雄 （XBP1u タンパク質による膜へのアンカリング Mol. Cell 2009 について奈良新聞、奈良日日新聞、日経産業新聞、

日刊工業新聞、毎日新聞、日刊工業新聞(同、農業新聞、化学工業新聞、科学新聞、朝日新聞朝刊などで報道) 
平山隆志 （polyA 鎖長調節による個体のホルモン応答の調節 PNAS 2009 日刊工業新聞、農業新聞、化学工業新聞、科学新

聞、朝日新聞朝刊などで報道） 

大野睦人 （RNA 転写産物の長さによる分類機構 Science 2012 について京都新聞などで報道） 

稲田利文 （新規翻訳因子による異常 mRNA の認識と分解機構の解明 Mol. Cell 2012 について河北新報で報道） 

 

【図書】（計１５件） 

1. 泊幸秀、稲田利文、廣瀬哲郎、塩見春彦編(2013)実験医学増刊号『生命分子を統合する RNA』 
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2. 泊幸秀、稲田利文、大野睦人、塩見春彦編(2010) 実験医学増刊号「拡大・進展を続ける RNA 研究の最先端」（羊土

社）． 
3. 稲田利文、井上邦夫、中村輝、大野睦人編(2009)「概論：遺伝子発現制御の中核をなす RNA プログラム」蛋白質核酸酵

素増刊号『多様性と非対称性を獲得する RNA プログラム』 
 

【産業財産権】 

○出願状況（計５件） 

名称：ｍＲＮＡ発現を指標にしたＭＡＰキナーゼシグナリングのリアルタイム測定法の開発と抗がん剤探索法 

発明者：杉浦麗子、高田宏文、石渡俊二、喜多綾子 

権利者：学校法人近畿大学 

種類：特許 

番号：特願 2010-162093 

出願年月日：2010 年 7 月 16 日 

国内外の別：国内 

 
【ホームページ】 

URL（http://www.org.kobe-u.ac.jp/rna/）において、各研究の概要や論文の内容の説明文などを掲載し、広く国民に成果を発

信した。 

 

【一般向けのアウトリーチ活動】 

高校での出前授業 平成２２年 愛知県淑徳高等学校、平成２４年 宮城県立青陵中等教育学校（稲田班員） 
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10．当該学問分野及び関連学問分野への貢献度（１ページ程度） 

 研究領域の研究成果が、当該学問分野や関連分野に与えたインパクトや波及効果などについて記述してください。 

 
遺伝子産物の「非対称性」と「多様性」を獲得する機構と、その基盤となる遺伝子産物の「品質保証」機構の研

究について、本領域による各研究者間の研究手法や材料、アイデアの交換を自由に行った結果、当該分野研究の

飛躍的な発展があり、関連学問分野に対し大きく貢献したと考える。 
 多様性獲得プログラムについては重要な制御因子による選択的スプライシングの制御機構の理解が飛躍的に

進んだ（黒柳班員）。非対称性獲得プログラムについては、mRNAの局在と翻訳制御を行うRNP複合体の因子で

あるEdc3の機能解析から，RNP複合体の構成タンパク質の動的制御の重要性が浮き彫りとなった（中村班員）。

また，生殖質繋留過程の解析から，膜輸送系とアクチン骨格系の制御を介したRNPの局在維持機構を明らかにし

た（中村班員）。ホヤの胚発生おける中内胚葉の分離に必須なNotのmRNAについて、核移動と連携したmRNA
の非対称分配機構を明らかにした（西田班員）。品質保証プログラムについては、異常mRNAの認識機構のみな

らず異常タンパク質の特異的分解機構を明らかにし、mRNA分解にとどまらない品質管理機構の全体像の理解に

大きく貢献した（稲田班員）。特に、細胞内の主要な異常mRNAであるノンストップmRNA の品質管理機構の

理解に大きく貢献した。また、ユビキチンリガーゼ複合体が、機能不全リボソームをユビキチンすることを発見

し、異常rRNAの認識と分解機構の理解に非常に大きく貢献した（北畠班員）。RNAの核外輸送を担う因子群は、

細胞質におけるmRNAの品質保証機構や局在化などの核外輸送後のRNAの運命決定にも大きく関与する。長年不

明であった核外輸送におけるRNAのIDの１つである長さを識別する機構を初めて明らかにした（大野班員）。オ

リジナルな核内RNAノックダウン法を駆使して、パラスペックル構造体の構造構築におけるMENε/β非コード

RNAの機能が解明された結果、核内構造体の構築原理と生理機能の理解が格段に進んだ（廣瀬班員）。 
 RNA局在・翻訳制御とRNA分解の連携機構については、生殖質因子Pgcの解析から、miRNA経路の抑制による

生殖質RNAの安定化における動物種を超えた共通性が明らかになった（中村班員）。哺乳類におけるスプライシ

ング後のイントロンの代謝経路を解析した結果、miRNAの合成とスプライシング反応の関連が明らかとなった

（大野班員・片岡班員）。また、翻訳終結に依存したポリA鎖分解機構の分子基盤解析から、ポリA鎖結合因子

PABPに対する翻訳終結因子eRF3とTobとの競合的相互作用が明らかになった（星野班員）。 
 高次生命現象におけるRNAプログラムの機能解明については、自然免疫応答因子であるRLRファミリーの生理

的な役割を解析し、自己免疫疾患誘導への関与を明らかにした（米山班員）。polyA短鎖化酵素（PARN）とpolyA
鎖合成酵素PAPが協調的にミトコンドリアmRNAのpolyA 鎖の長さを調節し、アブシジン酸応答に重要な役割を

果たすことを明らかにした（平山班員）。選択的分解による減数分裂特異的な発現機構の理解も大きく進んだ（山

下班員）。 
RNA プログラム(mRNA 局在・翻訳・分解制御の連携、品質保証機構)は生命体構築の基本原理であり、その分子

機構の解析が RNA 関連の疾病の理解と治療に貢献してきている。スプライシング因子のリン酸化酵素 Clk の特

異的阻害剤が、筋ジストロフィー患者由来の細胞において変異エクソンの skipping を促進し、部分的ではあるが

活性を持った蛋白質の合成を促進することを見出した（片岡班員）。スプライシングの基礎研究が治療薬開発へ

とつながることが示唆され、RNA が関連する様々な疾病の治療薬の開発に本領域での研究が大きく貢献するこ

とは間違いないものと考える。ナンセンス変異が原因でおこる遺伝病の治療薬についても、本領域での置換を基

盤にしたスクリーニング系の構築につながっている（稲田班員）。また、RNA サイレンシングは、最も競争の

激しい研究分野の１つであるが、翻訳制御や mRNA 安定性制御の分子機構自体の理解なしにはその進展は不可

能である。近年の miRNA によるサイレンシングの分子機構の解析から、普遍的な polyA 短鎖化酵素 CCR4-NOT
の極めて重要な役割が明らかになりつつあり、本領域研究での解析から CCR4-NOT の新規機能の理解も進みつ

つある。従って、本領域の成果は、小分子 RNA が関係する様々な疾病の理解と治療法の確立にも大きく貢献す

るもの考える。 
 

 


