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研究分野：多様性と非対称性を獲得する RNAプログラム(RNA制御学)  
科研費の分科・細目：生物科学・分子生物学 
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１．研究計画の概要 

異なる種類の RNA は、固有の輸送因子群が

核内で結合した後、細胞質へと輸送される。

核内でそれぞれの RNA に結合する因子群は、

核外輸送を司るだけでなく、核外輸送後のそ

れぞれの RNA の運命をも規定する。他方、

核外輸送されずに核内の様々なドメインに

輸送される RNAも存在するし、未成熟 RNA 

は成熟化するまで核の中に留められる。この

ような選択的 RNA 分配制御は遺伝子発現に

非常に重要であるが不明な点が多い。本研究

では、主として核外輸送における RNA の識

別機構と mRNA 前駆体の核内保持機構の 2

つに焦点を当て、RNA 分配制御における識

別機構を明らかにする。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）まず、リボソームの新規品質管理機構

を明らかにした。25S rRNA の PTC（peptidyl 

transferase center、ペプチド転移活性中

心）に点変異を持つものは完成品の大(60S)

サブユニットまで組み立てられるが、翻訳

のための活性は失っている。このような一

見正常だが機能喪失した完成品リボソーム

中の rRNA は、NRD（non-functional rRNA 

decay）と呼ばれる RNA 品質管理機構で分解

される。我々は、25S NRD の分子機構を明

らかにする目的で遺伝学的スクリーニング

を行った結果、特定のユビキチンリガーゼ

複合体の構成因子が25S rRNAの分解に必要

であることを明らかにした。また、機能喪

失した 60S サブユニット上のタンパク質因

子がユビキチン化されることも明らかにし

た。 

（２）さらに、U snRNA 核外輸送複合体構

築の品質管理機構の一端を解明した。U 

snRNA 前駆体が核外輸送前にカハル体と

いう核内構造体に一旦立ち寄り、そこで

U snRNA 核外輸送の必須因子である PHAX

と結合することを発見した。この生物学

的意義は、PHAX が U snRNA に適正に結合

しているかどうかをチェックすることで

あり、適正に結合していない場合は U 

snRNA がカハル体から核質へ脱出できな

い。この結果は、カハル体が U snRNA 核

外輸送複合体構築の品質管理を行ってい

ることを意味する。この結果をもとに、U 

snRNA の遺伝子部位から細胞質までの輸
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送のモデルを提唱した。興味深いことに、

mRNA は U snRNA と複数の共通の特徴を持

っているが、mRNA 核外輸送複合体には

PHAX が含まれない。mRNA がカハル体へ行

けないということで、この核外輸送複合

体の違いが部分的には説明できる。 

 

以上のような成果を挙げ、領域全体として中

間評価は A評価（期待通りの進展が認められ

る）を得た。 

 

３．現在までの達成度 

期待以上の進展が認められる。（客観的理由）

上記の A評価の結果、領域は追加配分を受け

た。その配分先として、業績優秀などの理由

で申請者を含む 3名が選ばれた。 

 

４．今後の研究の推進方策 

今までの方針を踏襲し、HeLa 細胞核抽出液と

試験管内で合成した標識 RNA を用いた生化学

的手法、アフリカツメガエル卵母細胞への微

量注入、哺乳類培養細胞へのトランスフェク

ション系における因子のノックダウン実験、

候補因子のレポーターRNA への tethering 法

などを組み合わせて、RNA の識別機構をさら

に明らかにしていきたい。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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