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研究成果の概要（和文）：mRNA前駆体のスプライシング後のエキソン連結部に形成されるエキソン連結部複合体（EJC
）の構成タンパク質であるY14の発現を阻害した線虫C. elegansでは、イントロンを含むスプライシング未完了RNAが細
胞質に漏出することが明らかになった。さらに、これらのスプライシング未完了RNAの中には、細胞質において小胞体
タンパク質IRE-1によってプロセシングを受けるものが存在することが示唆された。以上の結果は、Y14を含むEJC中核
因子がイントロンを含むRNAの核外漏出を防ぐことによって、遺伝子発現の正確性を保証するゲートキーパーとしての
新規機能を持つことを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In Y14(RNAi) and mag-1(RNAi) animals, unspliced tra-2 RNA is leaked to the cytopla
sm and unusually spliced to tra-2s RNA by the cytoplasmic splicing enzyme IRE-1. The protein produced from
 tra-2s RNA acts dominant-negatively against normal TRA-2 protein because transgenic animals expressing TR
A-2s protein showed germline masculinization like Y14(RNAi) animals. Interestingly, the leakage of unsplic
ed RNA caused by the inhibition of Y14 or MAG-1 was also observed for almost all genes examined so far. Mo
reover, inhibition of eIF4AIII and SAP130 also caused leakage of unspliced RNA to the cytoplasm. Double RN
Ai analysis indicated that Y14 interacts with both SAP130 and two other splicing-related factors. These re
sults suggest that the EJC core subunits associate with pre-mRNA and function as the gatekeeper to watch a
nd block premature export of unspliced RNA, thereby contributing to mRNA quality control in C. elegans. 
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１．研究開始当初の背景 
 形質発現の基本となる遺伝子発現の正確
性を保証するために、異常な mRNA の産生と
その発現を防ぐ異常 mRNA 産生発現抑止機構
は不可欠である。これまでに知られている異
常 mRNA 産生発現抑止機構としては、正確に
スプライシングを受けた mRNA のみを選択的
に核外輸送する機構、異常なストップコドン
を持つ mRNA を分解する機構などが代表的で
ある。哺乳類においては、どちらの機構にお
いてもスプライシング依存的に mRNA に結合
するエキソン連結部複合体(EJC)が重要な役
割を果たす（Lau et al., Curr. Biol., 2003）。
異常 mRNA 産生発現抑止機構が機能しなくな
ると、異常な mRNA が発現することによって
疾患等につながることが予想される。実際に、
ヒトの癌細胞において通常のスプライス部
位（GU-AG）とは全く異なる部位で切断・結
合される異常スプライシングが起こる場合
があることが知られている。この異常スプラ
イシングRNAの切断部位のドナー部位とアク
セプター部位には短いダイレクトリピート
配列が存在する（Lukas et al., Cancer Res. 
2001; Lazzereschi et al., Oncogene, 2005）。 
 一方で、申請者は、線虫 C. elegans の雌
雄同体において EJC構成蛋白質 Y14の発現阻
害を行うと、生殖細胞の性分化が異常になり、
卵母細胞形成ができず精子のみが形成され
ることを報告していた（Kawano et al., Mech. 
Dev. 2004）。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、線虫 EJC 構成因子 Y14 の発現
阻害によって起きる生殖細胞の性分化異常
の分子機構を詳細に明らかにすることを目
的とした。特に、卵母細胞が形成されないと
いう表現型を念頭に置き、卵母細胞形成を促
進する遺伝子である tra-2 の発現に Y14がど
のように関与するのかを中心に解析を進め
ることとした。 
 
 
３．研究の方法 
 申請者が線虫において見いだしたスプラ
イシング未完了RNAの細胞質漏出とその後の
異常スプライシング RNA 生成を端緒として、
線虫Y14阻害時に生成する異常スプライシン
グ RNA の網羅的同定を行い、スプライシング
未完了RNA漏出に伴う細胞質での異常スプラ
イシングがどのような遺伝子で起きている
かを明らかにした。また、Y14 阻害によるス
プライシング未完了RNA漏出の一般性を検証
した。さらに、スプライシング未完了 RNA 漏
出機構や異常スプライシングRNA生成機構の
解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 Y14 が制御する遺伝子を明らかにするため

エピスタシス解析を行った結果、Y14 が卵母
細胞形成を促進するtra-2の転写後制御に関
与することが示された。さらに、卵母細胞形
成を促進する tra-2 mRNA の正常発現に Y14
が必要であることが明らかになり、Y14 発現
阻害個体ではイントロンを含むスプライシ
ング未完了RNAが蓄積し細胞質に漏出してい
ることが明らかになった。しかも、漏出した
tra-2 及び tra-3 のスプライシング未完了
RNA が通常のスプライス部位（GU-AG あるい
は AU-AC）とは全く異なる配列で切断・結合
されて、異常に短い mRNA が蓄積することを
見出した。きわめて興味深いことに、Y14 発
現阻害個体で見られた tra-2 や tra-3 の異常
スプライシングのドナー部位とアクセプタ
ー部位には、前述の癌細胞の場合と同様に短
いダイレクトリピート配列が存在すること
が明らかになった（図１）。 

 
 
 以上の知見から、Y14 は正常なスプライシ
ングを終了していないイントロンをもった
RNA を核内に留めておく機能をもっており、
その機能が破綻するとスプライシング未完
了 RNA が細胞質に漏出し（図２）、その後特

定のスプライシング未完了RNAが細胞質スプ
ライシングを受けた結果、異常スプライシン



グ mRNA が産生・発現し、最終的に異常な線
虫表現型やヒトの疾患につながっていると
いう、これまで誰も注目してこなかった可能
性が考えられる。また、tra-2 の発現を詳細
に解析した結果、Y14 発現阻害個体では、
tra-2 mRNA の核内滞留や、特に生殖細胞にお
いてはTRA-2タンパク質の局在異常が観察さ
れた。さらに、Y14 発現阻害個体においては、
通常のスプライス部位とは無関係な部位で
切断・結合された短鎖 mRNA (tra-2s RNA) が、
細胞質スプライシング因子IRE-1によるプロ
セシングを経て発現することを見出した。こ
の tra-2s RNA を野生型の生殖巣内で強制発
現すると、Y14 発現阻害個体と同様に TRA-2
タンパク質の局在異常や性分化転換異常が
引き起こされた。興味深いことに、Y14 発現
阻害個体では、tra-2 を含め、解析を行った
ほとんどの遺伝子でイントロンを含むスプ
ライシング未完了RNAが細胞質に漏出してい
た。さらに tra-2 スプライシング未完了 RNA
が、細胞質において異常プロセシングを受け、
tra-2s mRNA が生じることが示唆された。ま
た、EJC の中核因子 Y14, Magoh, eIF4AⅢが
スプライシング過程において CWC22, PRP19
複合体, IBP160などに依存的にイントロンに
呼び込まれ、U2 snRNP, U6 snRNP などに含ま
れるスプライシング因子と共にスプライシ
ング未完了RNAの核外漏出阻止に働くことを
見出した。 
 以上の結果から、従来スプライシング後の
mRNA制御に重要と考えられてきたEJC中核因
子が、核内においてスプライシング未完了
RNA の細胞質への漏出を防ぐことで、遺伝子
発現の正確性を保証するゲートキーパーと
しての新規機能を持つ可能性が強く示唆さ
れた（図３）。以上の成果は、国際学術誌 Mol. 
Cell. Biol.誌において公表した。 

 本研究では、スプライシング未完了 RNA の
細胞質漏出とその後の異常スプライシング
RNA 生成機構を明らかにし、新規の異常 mRNA
産生阻止機構を解明した。異常 mRNA 産生阻
止機構は、遺伝子発現の正確性を保証するた
めに不可欠であるが、これまではスプライシ
ングされたことを認識し、正確にプロセシン
グを受けた mRNA を選択的に発現させる機構

についての研究がほとんどであるのに対し、
本研究では、スプライシングが正確に行われ
ていないスプライシング未完了RNAの生成と、
その後の細胞質における異常スプライシン
グを防ぐ全く未知な機構を明らかにした点
が極めて独創的である。 
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