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研究成果の概要（和文）：本研究は、細胞分化における核小体の役割を明らかにすることが目的

である。ヒト血球系培養細胞およびマウス造血幹細胞において、細胞分化を誘導した結果、rRNA

転写が抑制され、核小体タンパク質 MYBBP1A が核小体から核質へと移行し、血球系細胞分化の

マスターレギュレーターである c-Myb と相互作用し、その転写活性を阻害することが明らかと

なった。さらに、人為的に rRNA転写のみを阻害した結果、上記機構が作動し、細胞分化が誘導

されることが明らかとなった。以上の結果から、血球系細胞分化において、細胞分化に伴う rRNA

転写の抑制は、細胞分化促進に働くことが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, I have tried to address the role of the nucleolus 

in cellular differentiation. I found that rRNA transcription was downregulated during 

hematopoietic differentiation in both human leukemia cell line and mouse hematopoietic 

stem cells. In response to the inhibition of rRNA transcription, nucleolar protein MYBBP1A 

was translocated from the nucleolus to the nucleoplasm and interacted with c-Myc, which 

is one of the master regulator of hematopoietic differentiation. MYBBP1A attenuated 

transcriptional activity of c-Myc and promoted megakaryocytic differentiation. I also 

found that hematopoietic differentiation was sufficiently induced by specific 

suppression of rRNA transcription using actinomycin D or siRNA for TIF-IA. These results 

suggest that the downregulation of rRNA transcription accelerates cellular 

differentiation at least in hematopoietic cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 核小体は、核内構造体の一つであり、リボ

ソーム RNA（rRNA）の転写と、rRNA を骨格と

したリボソーム分子の構築が行われる場と

して知られている。長い間、核小体の役割は、

リボソームの生合成のみであると考えられ

てきた。しかし近年、申請者は、核小体が細

胞のストレスセンサーとして機能している

ことを新たに見出した(Kuroda T, et al., 

EMBO J., 2011)。その分子機構は以下の通り

である。 

細胞が DNA 損傷等のストレスを受けると、
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rRNA の転写が抑制され、核小体内の RNA 量が

減少する。核小体に局在するタンパク質（核

小体タンパク質）の一つである Myb-binding 

protein 1a（MYBBP1A）は RNA 依存的に核小

体に局在しているため、核小体内 RNA 量の減

少により、核小体から核質へと移行する。核

質に移行した MYBBP1A は、癌抑制因子である

p53 に結合し、p53 の転写活性を促進するこ

とで、最終的に細胞周期停止とアポトーシス

を誘導する。この結果によって、核小体がス

トレス応答に直接関与していることが示さ

れた。   

我々がp53の転写活性を制御する因子とし

て同定した核小体タンパク質 MYBBP1A は、最

初、転写因子 c-Myb に結合する因子として同

定され、c-Myb の転写活性を負に制御するこ

とが報告されている (Tavner FJ, et al., 

Mol. Cell. Biol., 1998)。c-Myb は血球系細

胞の分化を制御する重要な転写因子である

ことが数多く報告されており、c-Myb ノック

アウトマウス、突然変異マウスの解析から、

c-Myb の転写抑制が巨核球分化促進に必要で

あることが報告されている(Greig KT, et al., 

Semin. Immunol., 2008)。そこで申請者は、

MYBBP1A と c-Myb との関係をマウス個体レベ

ルで確かめるために、マウス各組織における

MYBBP1A の発現パターンを詳細に解析した。

その結果、c-Myb と同様、血球系細胞分化が

盛んに行われている胎児肝臓と膵臓、さらに

骨髄においては未分化な造血幹細胞や前駆

細胞で発現が高いことが明らかとなった。以

上の結果から、MYBBP1A が c-Myb の転写制御

を介して、血球系細胞分化に関わっている可

能性が強く示唆された。 

 

 

２．研究の目的 

 核小体に局在する MYBBP1A が、核質に局在

するc-Mybをどう制御し得るのか不明であっ

た。申請者のこれまでの実験結果は、rRNA 転

写が抑制されると核小体内のRNA量が減少し、

MYBBP1A が核小体から核質に移行することを

示している。また、これまでの報告から、細

胞分化の過程で rRNA 転写は抑制され、核小

体の大きさも小さくなることが分かってい

る(Ali SA, et al., PNAS, 2008)。以上のこ

とを合わせて考えると、① 分化の過程で

rRNA 転写が抑制され、核小体内の RNA 量が減

ることでMYBBP1Aが核小体から核質に移行す

る。② 核質に移行した MYBBP1A は c-Myb に

結合し、その転写活性を制御することで血球

系細胞の分化に影響を与ることが考えられ

る。 

細胞分化と核小体との関係については、

「細胞が分化すると、核小体が小さくなる」

との考えが一般的である。これは、分化した

細胞は増殖能が低下するため、新規タンパク

質合成が必要なくなり、その結果、rRNA 転写

が抑制され、核小体が小さくなると考えられ

ているからである。申請者はその考えとは逆

に、「核小体が小さくなることが、核小体タ

ンパク質の局在を変化させ、細胞分化を促進

する」と考えている。この新しい概念を打ち

立てることが本研究の目的である。 

 

 

３．研究の方法 

 細胞分化に伴う rRNA 転写抑制が MYBBP1A

の核小体から核質への局在変化を促し、

c-Myb の転写活性を負に制御することによっ

て巨核球分化を促進するという仮説を証明

するために、本研究では、以下の 2項目につ

いて実験を進める。 

 

（１）血球系培養細胞を用いた、巨核球分化

における MYBBP1A の機能解析。 

① 巨核球分化能を有している血球系培養

細胞としてヒト慢性骨髄性白血病細胞

株 K562 を使用し、K562 細胞を巨核球へ

分化誘導した際の rRNA 転写、核小体内

の RNA 量、MYBBP1A の細胞内局在を解析

する。 

② K562 細胞を巨核球分化誘導する際に、

siRNA を用いて MYBBP1A のノックダウン

を行い、分化マーカーの発現量および細

胞形態を解析することにより、MYBBP1A



 

 

が K562 細胞の巨核球分化に与える影響

を解析する。 

③ 巨核球分化誘導時における MYBBP1A と

c-Myb との関係を明らかにするため、免

疫染色法と免疫沈降法を用いて両者の

相互作用を解析する。さらに、MYBBP1A

が c-Myb の転写活性に与える影響を、レ

ポーターアッセイによって、c-Myb 標的

遺伝子の発現を定量的 RT-PCR 法を用い

て解析する。 

④ TIF-IA をノックダウンした K562 細胞に

おいて、rRNA 転写、核小体内 RNA 量、

MYBBP1Aの細胞内局在、c-Myb転写活性、

巨核球分化誘導率を解析する。この際、

MYBBP1A も同時にノックダウンすること

により、TIF-IA ノックダウンによって見

られた影響に対するMYBBP1Aの関与を明

らかにする。 

 

（２）造血幹細胞を用いた、巨核球分化にお

ける MYBBP1A の機能解析。 

① 正常なマウス生体から単離した造血幹

細胞を巨核球分化誘導かけた際の rRNA

転写、核小体内 RNA 量、MYBBP1A の細胞

内局在、c-Myb 転写活性を解析する。 

② MYBBP1A ノックダウンレンチウイルスを

作製、感染させ、MYBBP1A をノックダウ

ンすることで、造血幹細胞において

MYBBP1A が巨核球分化に与える影響を解

析する。 

③ TIF-IA ノックダウン用のレンチウイル

スを作製、感染させ、造血幹細胞におい

て TIF-IA をノックダウンする。ウイル

ス感染細胞のみを単離し、K562 細胞と同

様の手法を用いて、核小体の挙動と

MYBBP1A の機能解析を行う。 

 

 

４．研究成果 

K562 細胞を分化誘導剤 PMA (Phorbol 

Myristate Acetate)で処理し巨核球に分化さ

せると、rRNA 転写が抑制されることが明らか

となった。また、分化誘導時における核小体

内の RNA 量を測定した結果、rRNA 転写抑制に

伴って、核小体内 RNA 量も減少していること

が明らかとなった。分化誘導前後における

MYBBP1A の局在を解析した結果、分化誘導前

には核小体内に局在していた MYBBP1A が、分

化誘導後には、核質に局在を変化させている

ことが明らかとなった。分化誘導後における、

MYBBP1A と c-Myb との結合を解析した結果、

両者の結合が確認され、さらに c-Myb の転写

活性を測定するレポーター解析から、

MYBBP1A が c-Myb の転写活性を抑制している

ことが明らかとなった。最後に、巨核球分化

におけるMYBBP1Aの役割を明らかにするため、

分化誘導時にMYBBP1Aのノックダウンを行っ

た結果、c-Myb の転写抑制は部分的に解除さ

れ、巨核球への分化が抑制された。マウス生

体から単離した造血幹細胞においても K562

細胞と同様の結果が得られた。以上の結果か

ら、血球系細胞において、細胞分化に伴う

rRNA 転写抑制は、MYBBP1A による c-Myb の転

写活性制御を介して、分化促進に働くことが

明らかとなった。 
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