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研究成果の概要（和文）：研究代表者らが独自に解明した mRNA（ポリ A 鎖）分解開始機構に

基づき、以下に示す 3’末端ポリ A 鎖を標的とした新しい遺伝子発現制御・品質管理機構を明ら

かにした。①mRNA3’非翻訳領域のシス因子(URE, CPE)によるポリ A 鎖分解調節を介した遺

伝子発現制御、②ストレスによるグローバルな mRNA ポリ A 鎖安定化とストレス顆粒形成、

およびアポトーシス時の翻訳抑制のメカニズム、③非標準的ポリ A 鎖付加酵素による mRNA

ポリ A 鎖伸長を介した遺伝子発現制御、④ノンストップ型異常 mRNA を分解する RNA 品質

管理。また、分担者は⑤ヒストン mRNA3’末端を標的とした核内 RNA 品質管理機構を解明し

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Based on mRNA deadenylation mechanism originally uncovered by us, we have newly 

identified the following mechanisms of the posttranscriptional gene regulation and RNA 

quality control.  (i) deadenylation mediated by mRNA 3’ UTR cis elements (URE, CPE) 

and negative regulation of gene expression, (ii) stress-induced global stabilization of mRNA 

poly(A) tails and formation of stress granules, (iii) mRNA polyadenylation mediated by the 

non-canonical poly(A) polymerase and positive regulation of gene expression, (iv) quality 

control of aberrant nonstop mRNA.  We also verified quality control mechanism of the 

nuclear histon mRNA. 
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１．研究開始当初の背景 

 

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(Funakoshi et al., GenesDev, 2007)。
一方、研究分担者は、核内 RNA を高効率で
ノックダウンできる独自の系を確立した。 

 

２．研究の目的 

 

本計画研究では、主として研究代表者らが独
自に解明した mRNA 分解（ポリ(A)鎖分解）
開始の分子機構に基づいて、ポリ(A)鎖を標的
とする RNA代謝の調節機構の解明を目的とし
た。とくに、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、を研究対象とした。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、核
内 RNA を高効率でノックダウンできる独自
の系を用いて、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、（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
明することを目的とした。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
した。 

 

３．研究の方法 

 

（１） mRNA 3’非翻訳領域（3’UTR）のシス因
子によるポリ (A)鎖分解調節機構の解明
TRex-HeLa 細胞を用いたパルスチェイス実
験により mRNA ポリ(A)鎖分解特性を解析す
る こ と で CPTB1/3-Tob-Caf1 と mRNA 

3’UTR との相互作用が実際にポリ(A)鎖分解
抑制において機能している可能性について
検討した。（２） 機能性 RNA（miRNA）による
遺伝子発現抑制における mRNA ポリ(A)鎖分解
促進機構の解明 miRNA の代表例として
let-7 を取り上げ、TRex-HeLa 細胞の系を用
いて let-7 による mRNA ポリ(A)鎖分解促進
効果について解析し、分解促進に関わるポリ
(A)鎖分解酵素の同定を試みた。また、miRNA

と複合体を形成するAgo2とポリ(A)鎖分解酵
素 Pan2-Pan3 複合体、Caf1-Ccr4 複合体と
の相互作用についても検討した。（３）体細
胞における細胞質ポリ(A)鎖伸長による遺伝子
発現調節機構の解明 哺乳類培養細胞で観察
されるポリ(A)鎖伸長反応に関わる因子およ
びその標的 mRNA を同定し、ポリ(A)鎖分解
反応とのスイッチングの分子機構について
検討した。（４）ストレスによるグローバルな遺
伝子発現制御において重要な役割を果たすポ
リ(A)鎖分解調節機構の解明 主としてmRNA

安定化が観察される UV、酸化ストレスを取
り上げ、 TRex-HeLa 細胞の系を用いて
mRNA ポリ(A)鎖の安定化特性について解析
した。特に代表者らが明らかにしたポリ A 鎖
分解機構に関わる因子についてストレス時
における動態を観察し、それらがストレス時
にみられる mRNA ポリ(A)鎖の安定化の標的
となる可能性について検討した。（５） 非標
準的ポリ A 鎖付加酵素による RNA 品質管理・
遺伝子発現制御機構の解明 培養細胞でのノ
ックダウン法により、体細胞において機能す
るポリ(A)鎖付加酵素を同定した。また変異型
mRNA 動態の解析から mRNA 品質管理に関
わる可能性について追求した。 

（６） 核内 RNA の品質管理機構の解明 ヒ
ト培養細胞において、核内ノックダウン法に
より U7 snRNA をノックダウンした際のヒ
ストン mRNA の細胞内挙動変化、S 期外で
の変化について解析し、その原因を究明した。
また U7 の新規機能の解明を目的とした U7

の新たな標的分子の同定、および核内蓄積に
関わるシスおよびトランスの因子の同定を
試みた。 

 
４．研究成果 
 
（１） mRNA 3’非翻訳領域（3’UTR）のシス因
子によるポリ(A)鎖分解調節機構の解明 
3’UTR に存在するシス配列として CPEB が結



合する CPE 配列および CPEB3 が結合する
U-rich 配列 (URE)を取り上げ、ポリ A鎖分解
調節機構を解析した。その結果、脳の海馬に
おいて学習と記憶において中心的役割を果
たしているグルタミン酸受容体GluR2のmRNA
において、その 3’UTR に存在する U-rich 配
列がトランスにはたらく RNA 結合タンパク質
CPEB3を介してCaf1デアデニレースをリクル
ートし、ポリ A鎖分解を促進することでその
遺伝子発現を負に制御していることを明ら
かにした (Hosoda et al., 2011)。また、こ
の過程で癌抑制遺伝子産物 Tob が CPEB3 と
Caf1 の仲介役としてはたらくことを証明し
た。すなわち、General な mRNA 分解の場合
には general な RNA 結合タンパク質である
PABP が Caf1 をリクルートし、翻訳と共役し
て mRNA ポリ A鎖分解を引き起こしているが、
遺伝子特異的な調節の場合には、CPEB3 のよ
うな配列特異的なRNA結合タンパク質がCaf1
をリクルートし翻訳とは無関係にmRNAポリA
鎖を急速に分解している。また、共にその仲
介役として癌抑制遺伝子産物 Tob が関与する
ことを明らかにした。一方、癌遺伝子 c-myc
の mRNA 3’UTR には CPE 配列が存在し、そこ
には CPEB が結合するが、CPEB も Tob-Caf1 を
リクルートすることで遺伝子発現を負に制
御していることを証明した(Ogami et al., 
2013)。c-myc は増殖シグナルに応答して発現
が誘導される初期応答遺伝子として知られ
ているが、そのような増殖シグナルは Tob と
CPEB との結合の解離を引き起こすことで
Caf1によるmRNAポリA鎖分解を抑制し、mRNA
の安定化とそれに伴う一過的な遺伝子発現
の誘導を引き起こしている。本研究において
は、癌抑制遺伝子としての Tob の機能のすく
なくとも一部はこのような癌遺伝子の発現
を抑制することによって説明しうることを
明らかにするとともに、c−myc や GluR2 をは
じめとして mRNA 3’UTR に存在するシス配列
は Tob-Caf1 をリクルートすることで遺伝子
特異的な発現調節を行なっていることを証
明した。 
 
（２）ストレスによるグローバルな遺伝子発現
制御において重要な役割を果たすポリ(A)鎖分
解調節機構の解明 
mRNA がストレス時にグローバルに安定化す
ることが知られていたが、その分子機構につ
いては不明であった。代表者らが独自に解明
した mRNA ポリ A 鎖分解の分子機構に基づい
て、分解に関わる因子がストレスの標的にな
っている可能性について検討した。その結果、
ストレス時において、デアデニレースとポリ
A 鎖結合タンパク質を仲介する因子である
TobとPan3がプロテアソームによって特異的
に分解されることを見出した。したがって、
ストレスはPan3とTobを分解し、Pan2とCaf1

デアデニレースが mRNA にアクセスできなく
することでポリ A鎖の安定化を引き起こして
いることが明らかとなった。また、このよう
なストレス時のポリ A鎖安定化の生理的意義
についてもこれまで不明であったが、ストレ
ス時にみられるストレス顆粒の形成に必須
な役割をはたしていることを明らかにした。
mRNA デアデニレースのノックダウンにより
ポリ A鎖を安定化（伸長）した場合にはスト
レス顆粒の形成は促進され、過剰発現によっ
てポリ A 鎖を分解（短縮化）した場合には顆
粒形成が阻害された。また、ストレス顆粒の
形成には、安定化したポリ A 鎖にポリ A 鎖結
合タンパク質 PABP が結合することが必要で
あり、さらに PABP はストレス顆粒の形成に
必須な Ataxin-2 や Usp10 をリクルートする
ことで顆粒形成を促進することを明らかに
した。一方、アポトーシスを引き起こすよう
な強いストレスの負荷がかかった場合には、
eRF3 がストレスの標的となることを見出し
た (Hashimoto et al., 2012)。このような
ストレス条件下には eRF3caspase によって分
解をうけ、ストレスによるアポトーシス時の
翻訳抑制に寄与することを証明した。 
 
（３）体細胞における細胞質ポリ(A)鎖伸長に
よる遺伝子発現調節機構の解明  & （４）ポ
リA鎖付加酵素によるRNA品質管理・遺伝子発
現制御機構の解明 
上記 mRNA ポリ A 鎖分解による負の遺伝子発
現調節に対して、本研究ではポリ A 鎖伸長に
よる正の制御を明らかにした。リボヌクレオ
チド還元酵素 R2 は、DNA 傷害ストレス時に
mRNA 量の変動を伴うことなく発現上昇し、そ
の mRNA3’UTR には CPE が存在するが、解析
の結果、この発現には CPEB と PAPD7 が必要
であった。また、ポリ Aポリメラーゼ活性を
有する新規活性型アイソフォーム PAPD7l を
新たに同定し、活性と核局在に必要な領域を
明らかにした（Ogami et al., 2012）。DNA 傷
害ストレスに応じて核移行した CPEB が核質
に局在する PAPD7 と会合し、標的である R2 
mRNAのポリA鎖伸長とその翻訳を促進すると
考えられる。一方で、CPEB とは異なる RNA 結
合タンパク質である QKI も mRNA ポリ A 鎖伸
長により遺伝子発現を調節していることを
明らかにした。①QKI のうち細胞質に局在す
る QKI-7 を mRNA に繋留するとポリ A 鎖伸長
が観察されそのポリ A鎖伸長にはポリ Aポリ
メラーゼ PAPD4 (Gld2)が必要であること、②
QKI-7 は PAPD4 と特異的に結合すること、③
QKI-7が結合するシス配列QREを 3’UTRに有
する hnRNPA1 mRNA の安定性に QKI-7 が必要
であることなどを明らかにした。したがって、
QKI-7 は hnRNPA1 mRNA に PAPD4 をリクルート
することでポリ A鎖伸長による hnRNPA1 の翻
訳活性化を制御する因子であることが強く



示唆された。このようなメカニズムが神経の
ミエリン形成とその破綻による統合失調症
の発症と関連する可能性が高い。 
 
（５）ポリ A 鎖の翻訳に依存した mRNA 品質
管理（NSD）機構の解明 
終止コドンがない異常なmRNAを分解するNSD 
(non-stop mRNA decay)は、酵母において報
告されているがヒトを含めた哺乳類におい
てはその存在に関して否定的な報告もあり、
殆ど解析されていなかった。また酵母では
eRF3 と相同な G タンパク質 Ski7 がはたらく
一方で、ヒトには Ski7 オーソログが存在し
ない。本研究においては、①ヒトにおいても
終止コドンのない異常 mRNA が急速に分解さ
れること、②その分解には翻訳が必要であり、
eRF3 ファミリーに属する Hbs1 とその結合因
子 Dom34 がはたらいていること、③酵母同様
エキソソームおよび SKI複合体の構成因子で
ある Dis3 および Ski2/Mtr4 ヘリカーゼが関
与することを明らかにした。したがって、ヒ
トにおいても確かに NSD は存在しており、正
常な mRNA 分解には eRF3 がはたらく一方で、
NSD においては eRF3 と最も近縁な Hbs1 がは
たらいていることを証明した（Saito et al., 
2013）。 
（６） 核内 RNA の品質管理機構の解明 
研究分担者は、核内遺伝子発現制御における
RNA 因子の新機能を明らかにするため、まず
アンチセンス核酸による核内 RNA ノックダウ
ン実験によって、核内構造体に局在する U7 
snRNA を特異的に分解した際の影響を解析し
た。その結果、U7 の機能阻害によって、ポリ
A付加ヒストンmRNAの異常蓄積と細胞周期の
遅延が検出された。その後 U7 snRNA が、DNA
合成をアレストさせ細胞周期同調した細胞
で、ヒストン遺伝子の転写を負に制御してい
る新機能を発見した。引き続き U7 snRNP の
新規構成因子として hnRNP UL1 を同定し、こ
の因子が、U7 snRNP の新規機能であるヒスト
ン遺伝子転写抑制能を担う因子であること
を証明した。これによって、U7 snRNP は、ヒ
ストン合成を細胞周期ステージ特異的に厳
密に制御するために、mRNA プロセシングの促
進と転写の抑制という２つの相反する機能
を担うことが明らかになった。 
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