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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは、生体分子の酸化を通して、生体の恒常性喪失を誘導する。その結果
として、ヒトの老化や神経変性疾患などが発症すると考えられている。我々の研究では、酸化を受けたRNAの排
除に関わる因子の探索を行なった。酸化損傷RNAは遺伝情報の伝達に異常を引き起こすため、細胞の恒常性破綻
の原因となる。研究の成果から、PCBP1とPCBP2の２つのタンパク質が酸化損傷RNAを生じた細胞をアポトーシス
により排除する機構に働くことが明らかになった。また、これを裏付ける証拠として、神経変性疾患を発症した
患者の脳神経細胞ではPCBP2の発現量が低下することが明らかになっている。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress induces loss of homeostasis through the oxidation of 
various types of biomolecules. As a result, aging and neurodegenerative diseases are thought to 
occur. In our study, we searched for factors involved in elimination of oxidized RNA. Oxidatively 
damaged RNA causes abnormalities in the transduction of genetic information, which causes disruption
 of cell homeostasis. Research results revealed that two proteins, PCBP1 and PCBP2, act in the 
mechanism of apoptotic elimination of cells that have produced oxidatively damaged RNA. In addition,
 as evidence to support this, it has been revealed that the expression level of PCBP2 is 
downregulated in brain neurons of patients who develop neurodegenerative diseases.

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化損傷塩基8-oxoGが生じると遺伝情報の正確な伝達が行われなくなる。その結果、DNAの変異による遺伝子疾
患（がん等）や、RNAの変異による異常タンパク質合成が引き金となる老化や神経変性疾患（アルツハイマー病
や認知症等）が誘導される。この危機を回避するために、生物は様々な機構を使って8-oxoGを排除している。そ
の１つとして、我々はPCBP1とPCBP2による酸化損傷RNA排除機構の存在を明らかにした。この機構は、重度の酸
化損傷を受けたRNAを持つ細胞をアポトーシスにより排除することで生体の恒常性維持に働くと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 これまでの我々の研究から、酸化損傷を受けたRNAに結合するタンパク質としてAUF1

と PCBP1の２つが存在することが明らかになっていた。 

 AUF1 は、AU-rich な配列に結合するタンパク質として知られていたが、酸化 RNA と

も結合する能力があることを我々が明らかにしていた。また、AUF1ノックアウト細胞を

用いた解析から、AUF1 が酸化損傷 RNA の分解による排除に働くことも明らかにしてい

た。しかし、AUF1が酸化損傷 RNA分解を認識した後の詳しい分解経路は明らかになっ

ていなかった。 

 PCBP1 は、ポリ C 配列に結合するタンパク質として知られていたが、人工的に合成し

た酸化損傷塩基 8-オキソグアニン（8-oxoG）を含んだオリゴ RNA鎖を用いた結合実験に

より、酸化 RNA 結合因子として我々が同定した。PCBP1 は AUF1 に比べて、より重度

に酸化された RNA のみを特異的に認識する性質を持つことを明らかにした。さらに、ゲ

ノム編集技術を用いて作成した PCBP1ノックアウト株を用いた解析から、PCBP1が酸化

ストレスにより誘導されるアポトーシスを促進する役割を持つことも明らかにしていた。

しかし、PCBP1が酸化損傷 RNAを認識して結合した後の詳しいアポトーシス誘導経路は

明らかになっていなかった。また、PCBP1 と協働や競合する因子の存在も明らかにはな

っていなかった。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

 生物の多くはエネルギー産生に酸素を利用している。酸素の利用に伴い、細胞内に酸化

ストレスが生じると活性酸素種（ROS）が生成される。ROS は非常に反応性が高く、

様々な生体分子を酸化する。特に、遺伝情報の発現に関わるmRNAは酸化を受け易い

ことが知られている。mRNAの酸化は異常タンパク質の合成を誘導し、細胞の恒常性

を喪失させて、老化や神経変性疾患を含む様々な疾患の原因になると考えられている。

この危機を回避するために、細胞は酸化損傷 RNA を排除するための生体防御機構を

有していると考えられる。 

 その機構を明らかにするために、酸化損傷を受けた RNA を特異的に認識して、結

合するタンパク質を探索した。その結果、ヒトのタンパク質 PCBP1を同定している。

PCBP1 は、グアニンの酸化体 8-オキソグアニン（8-oxoG）を持つ重度に酸化された

RNA に結合する能力を持っており、この酸化 RNA-PCBP1 複合体は細胞をアポトー

シスに導く最初のシグナルになると考えられる。この機構が酸化ストレスにより異常

タンパク質の蓄積を起こした細胞を排除する役割を果たすことから、PCBP1は老化や

神経変性疾患の抑制において重要な機能を担っていると考えられる。しかし、PCBP1

による細胞死誘導機構の詳しい分子経路は明らかになっていない。 

 本研究では、細胞死誘導における PCBP1 の機能を明らかにするため、次の２つの

問題に焦点を絞って研究を行う。①PCBP1が酸化損傷 RNAを認識後、どのようにし

て下流に細胞死シグナルを伝達しているのか、②PCBP1と構造上の相同性が高いファ

ミリータンパク質がアポトーシス誘導において同様の機能を果たすかを明らかにする。

これらの研究成果を手掛かりに、老化や神経変性疾患発症における PCBP1 の機能解



明を目指す。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

 新規の酸化損傷 RNA結合因子を分離するために、人工的に酸化損傷塩基 8-oxoGを組み

込んだオリゴ RNA を用いて、ヒト培養細胞の抽出液中から酸化 RNA 結合タンパク質を

分離同定した。同時に、我々の解析から酸化RNAと結合することが明らかとなったPCBP1

のファミリータンパク質についても、酸化 RNA との結合性の有無を調べた。同定した因

子については、ゲノム編集技術を用いてノックアウト株を作成し、その因子が果たす細胞

内での機能を解析した。 

 さらに、生体内での役割について明らかにするために、神経変性疾患患者の脳神経細胞

を用いた病理組織学的な解析も行なった。 
 
 
 
 
４．研究成果 

 新規の酸化損傷RNA結合因子としてPCBP2を同定した。同時に、５種類存在するPCBP

ファミリータンパク質の中で、PCBP1と PCBP2のみが酸化損傷RNAを特異的に認識し、

結合することを明らかにした。さらに、ゲノム編集技術を利用して樹立した PCBP2 ノッ

クアウト細胞の解析から、PCBP2 が酸化ストレスによって誘導される細胞死を抑制する

機能を持つことを明らかにした。 

 さらに、神経変性疾患患者由来の脳神経細胞を用いた解析から、異常の生じた細胞では

PCBP2の蓄積が観察されることも明らかにした。このことは、PCBP2が酸化ストレスに

よって引き起こされる神経変性疾患に深く関与していることを示していると考えている。 
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