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１．研究計画の概要 
発生の初期過程では、mRNA 3’末端のポリ
(A)鎖の伸長と短縮化が時空間的な遺伝子発
現制御において主要な役割をはたす。一方、
各分化段階における多様な細胞機能の獲得
過程でも、多くの mRNAがポリ(A)鎖を標的
とした調節を受けるが、その分子機構の詳細
については不明な点が多い。研究代表者は、
特定領域研究[RNA 情報網]および基盤研究
(S),(C)を通して、mRNA 分解（ポリ(A)鎖分
解）を引き起こす普遍的分子メカニズムを解
明した(GenesDev, 2007)。本計画研究では、
特にそのポリ(A)鎖を標的とする RNA 代謝の
調節機構の解明を目指す。①mRNA 3’非翻訳
領域に存在するシス因子による遺伝子特異
的なポリ(A)鎖分解調節、②miRNAをはじめ
とする機能性RNAによるポリ(A)鎖分解のト
ランス活性化調節、③細胞質ポリ(A)鎖伸長に
よる選択的遺伝子発現調節、④ストレスによ
るグローバルなポリ(A)鎖分解調節、および⑤
非標準的ポリA(U)鎖付加酵素によるRNA品
質管理・遺伝子発現制御、を研究対象とする。
一方、ヒストン mRNAは、哺乳類において 3’
末端にポリ(A)鎖をもたない唯一の例外であ
る。したがってその翻訳はポリ(A)鎖非依存的
であり、ポリ(A)鎖の代りに付加された 3’末端
ステムループ構造が、ヒストンの遺伝子発現
調節に重要な役割をはたしている。研究分担
者は、すでに核内 RNA を高効率でノックダ
ウンできる系を独自に開発しており、ヒスト
ンmRNAの 3’末端プロセシングに関わるU7 
snRNA をノックダウンし、① 3’末端プロセ
シングを阻害した場合のヒストン mRNA の
挙動変化を解析する。また、② 核内蓄傾向
の高い mRNAの 3’UTRが mRNAの核内繋
留／安定性制御に果たす役割を解明する。

RNA の品質管理に関する研究は、これまで
主に細胞質の mRNA 分解に焦点が絞られて
研究されてきたが、本研究においては、主と
して上記の二点に焦点を絞り解析を行なう
ことにより、核内 RNA の品質管理現象の概念
の確立を目指す。 
 
２．研究の進捗状況 
本領域研究前半の実質約２年半での進歩状
況として、ポリ A鎖を標的とした遺伝子発現
制御の課題①については、mRNA 3’非翻訳領
域に存在するシス配列UREおよびCPEにつ
いて解析を行い、ともに配列特異的な RNA
結合蛋白質 CPEB3、CPEB がトランスの因
子としてシス配列に結合した後、ポリ A鎖分
解酵素Caf1をmRNA上にリクルートするこ
とでその標的 mRNAのポリ A鎖分解を促進
することで、遺伝子発現を負に制御している
ことを明らかにした。また、どちらの場合に
おいても癌抑制遺伝子産物 Tob が Caf1 のリ
クルートを仲介している。また課題④につい
ては、ストレス時の mRNA の安定化保持に
かかわるストレス顆粒の形成において、Tob
と同様 PAM2含有因子である Ataxin-2およ
び USP10 が必須な役割をはたしていること
を明らかにした。ともに PABPと結合する因
子であり、PABPもストレス顆粒の形成に関
与が観察された。Ataxin-2は単独でストレス
時にみられる mRNA（ポリ A 鎖）の安定化
と mRNA の不溶化凝集を引き起こす活性を
有すること、また USP10 はそのような凝集
活性はもたず、別の機構によりストレス顆粒
の形成を促進していることを明らかにした。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
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（理由）ほぼ計画通りである 
 
４．今後の研究の推進方策	
 
研究代表者においては、①mRNA 3’非翻訳領
域に存在するシス因子による遺伝子特異的
なポリ(A)鎖分解調節、および④ストレスによ
るグローバルなポリ(A)鎖分解調節、の２つの
課題について概ね研究の進展がみられ、引き
続き研究を行う。とくに①においてはシグナ
ルによる調節に重点をおいて解析を進める。
また、②miRNAをはじめとする機能性 RNA
によるポリ(A)鎖分解のトランス活性化調節、
③細胞質ポリ(A)鎖伸長による選択的遺伝子
発現調節、⑤非標準的ポリ A(U)鎖付加酵素に
よる RNA 品質管理・遺伝子発現制御、につ
いては新たに研究に着手し、残りの 2年間で
当初計画に基づいた研究を推進する。 
	
 
５.	
 代表的な研究成果	
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