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研究成果の概要（和文）：RNAに付加されるポリ(A)鎖の機能は多様である。ポリ(A)鎖が付加されたRNAは分解が
促進される場合もあれば、逆に分解が抑制され安定化する場合もあることが知られている。ヒトのミトコンドリ
アDNAには1１のメッセンジャーRNA(mRNA)がコードされているが、その大半は成熟化に伴いポリ(A)鎖が付加され
る。ミトコンドリアDNAにコートされているmRNAはポリ(A)鎖短縮の結果分解が促進されるもの、逆に分解が抑制
されるもの、また全く影響を受けないものが存在した。これらのことはミトコンドリアmRNAのポリ(A)鎖は個々
のmRNAごとに全く異なる機能を持つことを示している。

研究成果の概要（英文）：The functions of RNA polyadenylation are diverse. In prokaryotes, 
polyadenylation promotes the degradation of the RNA, whereas in eukaryotes, polyadenylation inhibits
 the degradation of the RNA. Human mitochondrial DNA encodes 11 mRNAs and most of which are 
polyadenylated during maturation. We investigated the effect of polyadenyl tail shortening on 
mitochondrial mRNAs. Interestingly, the shortening of polyadenyl tails produced different effects on
 stabilization and destabilization for each mitochondrial mRNA. These results suggest that 
polyadenyl-tail of mitochondrial mRNAs exhibits both prokaryotic and eukaryotic polyadenyl-tail 
effects in each mRNA. Further studies are needed to understand the mechanism of altered stability of
 the mitochondrial mRNAs by polyadenyl tails.

研究分野： 分子生物学

キーワード： ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
真核生物の核DNAから転写されたmRNAは成熟化に伴いポリ(A)鎖が付加されその分解抑制に寄与するが、原核生物
の核様体DNAから転写されたRNAでは分解時にポリ(A)鎖が一時的に付加され、それはRNAの分解促進に寄与する。
興味深いことにミトコンドリアmRNAには50塩基程のポリ(A)鎖が付加されるが、このポリ(A)鎖は個々のmRNA毎に
分解抑制と分解促進あるいは影響なしと全く異なる効果を持つことを示した。ヒトのミトコンドリアでは真核生
物型と現各区生物型のポリ(A)鎖の機能が共存している可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
RNA に付加されるポリ(A)鎖の機能は多様である。

ポリ(A)鎖が付加された RNA は分解が促進される場
合もあれば、逆に分解が抑制され安定化する場合も
あることが知られている（図１）。真核生物の核 DNA
から転写されたmRNAは成熟化に伴いポリ(A)鎖が付
加されるが、それはｍRNA の安定化に寄与するが、
一方、原核生物の核様体 DNA から転写された RNA で
は分解時にポリ(A)鎖が一時的に付加され、それは
RNA の分解促進に寄与する（表 1）。酵母のミトコン
ドリア DNA から転写された RNA にはポリ(A)鎖は付
加されないが、植物のミトコン
ドリア DNA やクロロプラスト
DNA から転写された RNA にはポ
リ(A)鎖が付加されそれらは共
に分解促進に寄与することが
知られている。 
ヒトのミトコンドリア DNA に

は 1 １ の メ ッ セ ン ジ ャ ー
RNA(mt-mRNA)、2つのリボソー
ム RNA(mt-rRNA)、22 のトランスファーRNA(mt-tRNA)がコ
ードされている（図２）。ミトコンドリアポリ(A)ポリメラ
ーゼが mt-mRNA にポリ(A)鎖を付加する酵素として知られ
ている。ヒトミトコンドリア DNA から転写された mt-mRNA
の多くは成熟化に伴いポリ(A)鎖が付加されるがその機
能は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究はポリ(A)鎖が動物ミトコンドリアDNAから転写

された RNA に与える影響を調べるとともに、そのメカニ
ズムについて明らかにすることを目的とする。具体的に
は RNA に付加されるポリ(A)鎖が短縮に伴う影響及び、
ポリ(A)鎖がより長く伸長した場合の影響について解析を
行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
本研究ではヒト培養細胞を用いて研究を行った。主に、

siRNA を用いた遺伝子ノックダウン法によりミトコンド
リアポリ(A)ポリメラーゼを枯渇させた細胞と野生型ミト
コンドリアポリ(A)ポリメラーゼ遺伝子を誘導発現した細
胞を用いて各種解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
HeLa 細胞に対しミトコンドリアポリ

(A)ポリメラーゼをターゲットに siRNA
法による遺伝子ノックダウンを 3 日お
きに行った。ミトコンドリアポリ(A)ポ
リメラーゼタンパク質の枯渇に遅れ
て、mtDNA にコードされている COX2 タ
ンパク質も減少することが明らかにな
った（図３）。また、これ以降の実験は
２回のノックダウン処理した細胞（６
日後）を用いて行った。 
ミトコンドリアポリ(A)ポリメラーゼ

をノックダウンした細胞から、RNA を抽



出して、COX1 の mt-mRNA に付加されたポリ(A)鎖長を計測したところ、通常の HeLa 細胞では、
50 塩基前後のポリ(A)鎖が付加されているところ、ミトコンドリアポリ(A)ポリメラーゼノック
ダウン細胞では、0-10塩基程度に短縮されていることが確認された（図４）。また、他の複数の
mt-mRNA についても同程度のポリ(A)鎖長の短縮が確認された。 
 次に、RT-qPCR 法を用いてミトコンドリア DNA にコードされている RNA量を測定した。通常の
HeLa 細胞に比べ、ミトコンドリアポリ(A)ポリメラーゼノックダウン細胞では mt-rRNA には大き
な変化は見られなかったものの、mt-mRNA では COXI、COXIIが減少、ND1、ND2 は増加、ND4/4L や
CYBは変化しなかった（図５）。このように個々の mt-mRNAごとに全く異なる変動を示した。一
方、ミトコンドリア DNA にコードされている mt-tRNA は mt-mRNA や mt-rRNA と比べて半減期が
短いことが知られており、そのため mt-tRNA の量はミトコンドリア DNA の転写活性を反映する
とされている。そこで、コントロール細胞とミトコンドリアポリ(A)ポリメラーゼノックダウン
細胞の複数の mt-tRNA量を比較してみたところ、両者の間に違いは見られなかった。このことか
ら、ミトコンドリアポリ(A)ポリメラーゼノックダウン細胞でもコントロール細胞と同じ程度の
ミトコンドリア DNA からの転写が行われていると考えられた。また前述した通り mtDNA からの
転写は一続きに行われるため各 mt-mRNA は均等に合成されていると考えられるため、ミトコン
ドリアポリ(A)ポリメラーゼノックダウン細胞で観察された一部の mt-mRNA の増減は、ポリ(A)鎖
長の短縮に伴う安定性変化を示すものと考えられ、その効果は個別の mt-mRNA 毎に異なると考
えられた。 

 

これらの結果を合わせて考え
ると、ポリ(A)鎖短縮により減少
するmt-mRNAではポリ(A)鎖の機
能は真核生物の核 DNA にコード
されている mRNA と同様のポリ
(A)鎖の機能（安定化）に類似し、
ポリ(A)鎖短縮で増加する mt-
mRNA ではミトコンドリアの起源
に近い原核生物のポリ(A)鎖の
機能（分解促進）に似ている（図
６）。またポリ(A)鎖短縮でも変
化しないmt-mRNAではポリ(A)鎖
がその安定性に関与しないこと
を示している。また、ポリ(A)鎖
長をさらに延長した場合の効果
について調べるためにミトコン
ドリアポリ(A)ポリメラーゼを
過剰に発現させる細胞を樹立
し、ポリ(A)鎖の延長を確認し
た。現在ポリ(A)鎖の延長が mt-
RNA に与える影響について詳細
に解析を行っている。 
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