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研究成果の概要（和文）： 

 神経樹状突起への mRNA 輸送と局所的翻訳は、シナプス長期増強並びに学習記憶に必須であり、
それらは主に mRNA 粒子によって担われている。本研究では、mRNA粒子構成因子 RNG105 のター
ゲット mRNA を同定し、それら mRNAの神経樹状突起への輸送が RNG105 によって担われているこ
とを明らかにした。翻訳調節に関しては、RNG105 以外の因子の関与が示唆された。また RNG105
は、増殖細胞においてはストレス誘導性のストレス粒子に局在すること、及びその粒子は mRNA
の翻訳を抑制していることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

   mRNA transport and subsequent local translation in neuronal dendrites play key roles 
in synaptic long-term plasticity and also in learning and memory. They are mediated by 
mRNA granules, macromolecular complexes containing their cargo mRNAs. Here we identified 
target mRNAs for RNG105, a component of mRNA granules in neurons. We found that the target 
mRNAs were transported to dendrites in an RNG105-dependent manner. But translational 
regulation of mRNAs did not appear to be mediated by RNG105 but other unidentified factors. 
We also showed that in proliferating cells, RNG105 was localized to stress-induced stress 
granules in which translation of mRNAs were repressed.  
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１．研究開始当初の背景 
 細胞質に出現する新しい構造体「mRNA 粒
子」が近年注目されるようになった。この粒
子にはリボソーム、翻訳因子などタンパク質
合成に必要な要素の他に、特定の mRNA がパ

ッキングされる。mRNA粒子はそれらをまとめ
て細胞内の特定の場所に局在化させると同
時に、mRNAからの翻訳を OFF にする働きがあ
る。例えば神経細胞では mRNA 粒子は樹状突
起へ輸送され、シナプス刺激に応じて mRNA
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を放出してそこで初めて翻訳を活性化する。
この刺激依存的翻訳は、シナプスの長期増強
ひいては学習記憶に必須であることが明ら
かにされてきた。また例えば増殖細胞では、
通常では mRNA 粒子は存在しないが、酸化ス
トレスなどのストレスに応答して mRNA 粒子
が細胞質に形成されることが知られていた。
これはストレス粒子と呼ばれ、ハウスキーピ
ング遺伝子等の mRNA を取り込み、ストレス
時の翻訳低下を担うと考えられている。 
 我々は、神経細胞の mRNA 粒子の構成要素
として、新規 RNA結合タンパク質 RNA Granule 
protein 105 (RNG105)を見出した。さらに、
ノックアウトマウスの解析から、RNG105 がシ
ナプス形成や神経ネットワーク形成に重要
な因子であることも見出した。また、RNG105
は 、 ス ト レ ス 粒 子 の 構 成 因 子 RasGAP 
SH3-binding protein (G3BP,これも RNA結合
タンパク質である）と in vitro で直接結合
することを見出した。このことは、RNG105 が
神経細胞の mRNA 粒子のみならず、増殖細胞
のストレス粒子においても機能することを
示唆した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、RNG105 のターゲット mRNA を
同定することを目的とした。さらにそれら
mRNA が実際に mRNA 粒子に取り込まれるかど
うか、またどのような翻訳調節を受けている
かについて、神経細胞と増殖細胞の両方を用
いて解析することを目的とした。掲げた項目
は以下の３項目である。 
（１）RNG105 ターゲット mRNAの同定 
（２）RNG105 ターゲット mRNAの細胞内局在 
（３）RNG105 ターゲット mRNA の翻訳調節機

構 
 また、当初の目的に加えて、増殖細胞にお
ける RNG105 のストレス応答性と翻訳制御に
ついて、RNG105 のパラログである RNG140 と
の比較検討を交えた解析をおこなった。 
 
３．研究の方法 

（１）RNG105 ターゲット mRNA の同定：当初
とは方針を変更し、マイクロアレイを用いた
方法を用いた。実際には、以下の通りである。
マウス脳抽出液から RNG105抗体（ウサギ IgG）
を用いて免疫沈降をおこない、その免疫沈降
物から RNAを抽出した。コントロールとして、
コントロール IgG を用いて同様に免疫沈降、
RNA 抽出の操作をおこなった。両 RNA を逆転
写後、DNA マイクロアレイを用いてディファ
レンシャルディスプレイをおこない、RNG105
に特異的に結合する mRNA を同定した。 
 
（２）RNG105 ターゲット mRNA の細胞内局在：
上記で得られた mRNA をマウス大脳由来の神
経培養細胞に導入し、それが RNG105 と共局

在するかどうか、また、樹状突起へ輸送され
るかどうかを以下のように解析した。対象と
なる mRNA に MS2 RNA 配列をつなげたコンス
トラクトおよび MS2タンパク質に GFP蛍光タ
ンパク質をつなげたコンストラクトの両者
を神経細胞に導入した。細胞内で MS2タンパ
ク質が MS2 RNA に強く結合することによって、
mRNA-MS2 RNA-MS2 タンパク質-GFP の融合体
ができる。これにより、神経細胞内での mRNA
の動態を蛍光で可視化、継時的観察をおこな
った。また、RNG105-RFPを神経細胞に同時に
発現させることによって、mRNA と RNG105 の
共局在についても解析をおこなった。 
 
（３）RNG105 ターゲット mRNA の翻訳調節機
構： mRNA 粒子に取り込まれるために必要な
mRNA上の cis配列を同定し、それを Kaede 蛍
光タンパク質をコードする mRNA につなげて
神経培養細胞に導入した。Kaede の発現量を
蛍光強度定量することにより、cis 配列が
Kaede の翻訳に及ぼす影響を調べた。この定
量を野生型の神経細胞と RNG105 ノックアウ
ト神経細胞で比較することにより、RNG105 に
よる翻訳調節を解析した。 
 
（４）RNG105 と RNG140 のストレス応答機構
と翻訳制御：増殖細胞である A6 細胞に
RNG105-GFP（または RNG105-RFP）および
RNG140-GFPを発現し、亜ヒ酸処理による酸化
ストレス時におけるその応答性・動態変化を
継時的に観察した。特に酸化ストレスによっ
て誘導されるストレス粒子の形成に注目し
た。また、mRNA を取り込んだ粒子における翻
訳の状態を、シクロヘキシミド処理によって
調べることができる。すなわち、シクロヘキ
シミドによって粒子が分散化すれば翻訳抑
制状態で、逆に巨大化すれば翻訳活性化状態
の粒子であることが知られている。そこで上
記の A6細胞をシクロヘキシミド処理し、mRNA
粒子の動態を観察することによって、RNG105
粒子および RNG140 粒子による翻訳制御の解
析をおこなった。 
  
４．研究成果 
（１）RNG105 ターゲット mRNAの同定 
 マウス脳から RNG105 免疫沈降で共沈した
mRNA をマイクロアレイによるディファレン
シャルディスプレイで解析した結果、複数の
RNG105 結合 mRNAを同定した。これら mRNA の
オントロジー解析をおこなった結果、イオン
ホメオスタシス、抗活性酸素、細胞生存、ミ
トコンドリア機能、アミロイド関連機能に関
与する遺伝子の mRNA が有意に多いことが分
かった。その中でも特に、イオンホメオスタ
シスに関連する Na+/K+ ATPase サブユニット
を構成するアイソフォームが複数含まれて
いることに注目し、それらを中心に解析を進



 

 

めることにした。Na+/K+ ATPase は 3つのサブ
ユニット、α（1〜4）、β（1〜4）、γ（別名
FXYDタンパク質、1〜7）で構成されるが、そ
のうち脳に発現の高いα3, FXYD1, FXYD6, 
FXYD7の4種類のmRNAがRNG105に結合した。 
 
（２）RNG105 ターゲット mRNAの細胞内局在 
 
① RNG105 と mRNA の mRNA 粒子における共局
在 
 α3, FXYD1, FXYD6, FXYD7 の 4 種類の mRNA
に MS2を介して GFPをつなげ、これらをマウ
ス大脳由来の神経培養細胞に発現させた。こ
の神経細胞には、同時に RNG105-RFP を発現
させた。その結果、4種類の mRNAとも細胞体
および樹状突起で粒子状に局在し、その局在
パターンは RNG105 と非常に良く一致するこ
とがわかった（図 1）。さらに継時的観察をお
こなった結果、mRNA と RNG105 は共局在しな
がら樹状突起中を輸送されることが分かっ
た。以上の結果から、RNG105 結合 mRNA が神
経樹状突起の RNG105局在性 mRNA粒子に取り
込まれることが分かった。またこれら mRNA
が mRNA 粒子に局在するためには、それらの
3’非翻訳領域（3’UTR）が責任領域である
こともわかった。 

 
② RNG105 による mRNA の樹状突起への輸送 
 次に、RNG105 が mRNA の局在化に果たす役
割について解析をおこなった。実際には、
RNG105 ノックアウトマウス大脳由来の神経
細胞内での mRNA の動態を、野生型の神経細
胞と比較した。その結果、RNG105 ノックアウ
ト神経細胞において、mRNAの樹状突起への輸
送が野生型に比べて低下していることがわ
かった（図 2）。さらに、野生型の神経細胞に
RNG105 を過剰発現した細胞で同様に mRNA の
輸送を観察したところ、その場合は逆に mRNA
の樹状突起への輸送が有意に増加している
ことがわかった（図 2）。以上の結果から、
RNG105はそのターゲット mRNAに結合し、mRNA
の樹状突起への輸送を担っていることが明
らかになった。 

 
 
（３）RNG105 ターゲット mRNA の翻訳調節機
構 
 α3, FXYD1, FXYD6, FXYD7 の 4 種類の mRNA
はその 3’UTR で RNG105 に結合し、mRNA 粒子
に取り込まれた。そこで次に、これらの
3’UTR が翻訳調節に果たす役割について解
析をおこなった。実際にはそれら 3’UTR に
Kaede mRNA を cisにつなぎ、それを神経培養
細胞に導入した後、Kaede の翻訳を定量した。
その結果、3’UTR をつなげることによって
Kaede の翻訳量が低下することがわかった
（図 3）。ただし、FXYD6の 3’UTR は例外で、
そのような効果は見られなかった。次に、
3’UTR による翻訳抑制に RNG105 が関与する
可能性を調べるために、同一のコンストラク
トを RNG105 ノックアウト神経細胞に導入し
て Kaede の翻訳を定量した。しかしその結果
は、RNG105 ノックアウトと野生型で差は見ら
れないというものだった（図 3）。以上の結果
から、α3, FXYD1, FXYD7 mRNA の 3’UTR は
cis につながった mRNA の翻訳を抑制するが、
その抑制に関与すると考えられる結合タン
パク質は、RNG105 の他に存在する可能性が示
唆された。 

図２．RNG105 による神経樹状突起への mRNA 輸

送：マウス大脳由来神経培養細胞に FXYD1 

mRNA-MS2-GFPを発現し、それが局在する mRNA粒

子の蛍光強度を測定した。白矢頭は細胞体を、黄

矢頭は一本の樹状突起を示す。RNG105 ノックア

ウト（遺伝子破壊、KO）神経細胞では mRNA の樹

状突起局在が低下し、逆に RNG105 過剰発現（大

量発現、OX）では樹状突起局在が増加した。グラ

フは FXYD1-MS2-GFP の樹状突起の各場所におけ

る蛍光強度分布を示す。α3, FXYD6, FXYD7 mRNA

でも同様の結果を得た。 

 

図１．神経樹状突起における mRNAと RNG105の共

局在：マウス大脳由来神経培養細胞に遺伝子導入

をおこない、蛍光顕微鏡で観察した。樹状突起の

一部を拡大。スケールバーは 10 m。 



 

 

（４）RNG105 と RNG140 のストレス応答機構
と翻訳制御 
 本研究では、ストレス応答における RNG105
局在性 mRNA 粒子の解析に着手した。また、
RNG105と同時に、そのパラログである RNG140
についても同様に解析をおこなった。 
 
① RNG105 および RNG140 局在性 mRNA 粒子の
ストレス応答 
 RNG105-GFP あるいは RNG140-GFP を増殖細
胞である A6 細胞に過剰発現すると、両者と
も mRNA を取り込んだ mRNA 粒子を形成した。
しかし、RNG105 局在性 mRNA 粒子にはリボソ
ームが濃縮しているのに対して RNG140 局在
性 mRNA粒子にはリボソームが存在しない等、
両者の構成要素は異なっていた。さらに
RNG105 と RNG140 の局在する粒子は全く共局
在することはなく、両者は異なる mRNA 粒子
を形成することがわかった。 
 次に RNG105と RNG140のストレス応答性を
調べる目的で、RNG105-RFP と RNG140-GFP を
低濃度で同時に A6 細胞に発現した。低濃度
では、両者とも mRNA粒子を形成しなかった。
その細胞を、酸化ストレスを誘導する亜ヒ酸
で処理した。すると mRNA を取り込んだスト
レス粒子が細胞質に形成され、そのストレス
粒子には RNG105-RFP が濃縮することがわか
った（図 4）。これとは対照的に、RNG140-GFP
はストレス粒子に濃縮することは全くなか
った（図 4）。以上の結果から、RNG105 は増
殖細胞ではストレス粒子で機能し、RNG140 は
それとは異なる種類の mRNA 粒子で機能する
と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

② RNG105 局在性および RNG140 局在性 mRNA
粒子による翻訳制御 
 A6細胞に RNG105-GFPあるいは RNG140-GFP
を発現し、シクロヘキシミド処理後の mRNA
粒子の動態を観察した。シクロヘキシミド処
理をしない場合には mRNA 粒子のサイズに変
化は見られなかったが、シクロヘキシミド処
理した場合には、RNG105-GFP, RNG140-GFP と
もに粒子が分散する様子が観察された（図 5）。
この結果から、両粒子は種類が異なるものの、
どちらも mRNA の翻訳抑制の場であることが
示唆された。 

図４．RNG105 はストレス粒子に局在する：A6 細

胞に RNG105-RFPおよび RNG140-GFPを共発現し、

亜ヒ酸刺激をおこなった。刺激前（0’）には見

られなかったストレス粒子が 60 分後（60’）に

は形成された。RNG105はストレス粒子に局在し、

RNG140はしなかった。スケールバーは 10 m。 

図５．RNG105局在性および RNG140 局在性 mRNA粒

子は翻訳抑制状態にある：A6 細胞に RNG105-GFP

あるいは RNG140-GFPを発現し、シクロヘキシミド

処理をおこなった。処理前（-4分）に比べて処理

後（100分）にはどちらの mRNA 粒子も分散した。

スケールバーは 10 m。 

 

図３．FXYD1 3’UTR による翻訳抑制：野生型ある

いは RNG105 ノックアウトマウスの大脳由来神経

培養細胞に Kaede-FXYD1 3’UTRおよび DsRedの遺

伝子導入をおこない、蛍光顕微鏡で観察した。ス

ケールバーは 10 m。 



 

 

 以上の結果をまとめると、本研究によって
RNG105 のターゲット mRNA (Na+/K+ ATPase サ
ブユニットアイソフォームα 3, FXYD1, 
FXYD6, FXYD7)を同定し、それら mRNA は
RNG105 によって神経樹状突起へ輸送される
ことを明らかにした。また、RNG105 は神経細
胞の mRNA 粒子のみならず、増殖細胞のスト
レス粒子においても機能することが示唆さ
れた。RNG105 のパラログである RNG140 は
RNG105 と異なる種類の mRNA 粒子に局在し、
増殖細胞のストレス応答には関係しないと
考えられた。 
 今後は増殖細胞における RNG105 のターゲ
ット mRNAが神経細胞の場合と共通かどうか、
また、RNG105 と RNG140 のターゲット mRNAが
共通かどうか、さらに、神経 mRNA 粒子と増
殖細胞ストレス粒子の共通あるいは相違す
る制御機構について明らかにしていく。また、
RNG105結合 mRNAとして同定した他の mRNAに
ついても、その局在・翻訳制御・翻訳産物の
機能について解析をおこなう。 
 mRNA 粒子による mRNA 輸送と翻訳制御の研
究は、世界的に見ても新しい分野であり、こ
れからの発展が期待される。その中でも
RNG105 は、遺伝子破壊をおこなうと神経ネッ
トワークが脆弱になり致死になるという、極
めて重要な因子であることがわかってきて
いる。そのターゲット mRNA を世界に先駆け
て同定し、RNG105の機能を含めて解析した本
研究は、今後世界に先駆けてこの研究分野を
牽引するための端緒を開いた。 
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