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研究成果の概要（和文）：リボソームは細胞内でタンパク質を合成する装置で、翻訳の異常と細胞のがん化との
関連が示唆されている。私たちは、肝細胞がんの患者においてリボソームRNAの修飾をガイドするSNORA24遺伝子
の発現が特異的に低下していることを見出した。SNORA24の発現抑制によってリボソームRNAの修飾が2箇所欠損
することにより、がんの悪性化を招くこと、細胞内への脂質の蓄積が起こること、リボソームへのtRNAの取り込
みに変化が生じることを示した。

研究成果の概要（英文）：Ribosomes are macromolecular complexes that are composed of ribosomal 
proteins and RNAs. H/ACA small nucleolar RNAs (snoRNAs) are responsible for converting hundreds of 
specific uridine residues to pseudouridine within the RNAs and are found altered expression in 
numerous cancers. We found that loss of SNORA24 gene in mice expressing RASG12V promoted the 
development of liver cancer resembling human steatohepatitic hepatocellular carcinoma, and are 
associated with poor survival. These findings suggest that snoRNA-guided chemical modifications may 
play important roles in safeguarding against oncogenic insult. At the molecular level, using 
single-molecule FRET analysis, we find that such ribosomes exhibit perturbations in 
aminoacyl-transfer RNA selection and altered dynamics within the pre-translocation ribosome complex.
 These data should provide a fundamental clue to molecular mechanisms of the mRNA-specific 
translation controls and pathogenesis of the diseases with mutated ribosomes.

研究分野：分子遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトのリボソームは79種類のタンパク質と4種類のRNAで構成され、RNAは約200箇所で化学修飾を受ける複雑な構
造体である。タンパク質や修飾の翻訳における役割は未解明であるが、様々な先天性疾患やがんとの関連が示唆
されている。しかし、ほぼすべての細胞に存在するリボソームの異常がなぜ特定の疾患を引き起こすのか不明で
ある。本研究では、RNA修飾の翻訳における役割を初めて示した。また、リボソームにmRNA特異的な翻訳調節機
構が備わっていることを示唆し、疾患発症の分子メカニズムを解明する手がかりとなる。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

真核生物のリボソームは、4種類の RNA（rRNA）と約 80種類のタンパク質（RP）で構成さ
れる複雑な構造体である。これら因子の異常は個体の死を招き疾患の原因にはならないと考え

られてきた。しかし、リボソームの生合成因子をコードする遺伝子の変異がいくつかの先天性

疾患で同定され「リボソーム病」という概念が確立した。しかし、すべての細胞に存在する翻

訳装置の異常がなぜ特定の疾患を引き起こすのかは解明されていなかった。rRNA は約 200 箇
所で化学修飾を受ける。その反応をガイドする核小体低分子 RNA（snoRNA）の発現が、細胞
の老化やがん化に伴って変動することが示唆されたが分子メカニズムは不明であった。 
私は、rRNAの修飾や RPが翻訳過程において特定の役割を担うため、それぞれの異常が特定
の疾患とリンクすると推測した。リボソーム病のひとつであるダイアモンド・ブラックファン

貧血の患者では複数の RP遺伝子の変異が報告されていた。特に RPS19遺伝子に着目してゼブ
ラフィッシュを用いて解析を進めていたが、メカニズムの核心に迫るには新たな研究手法が必

要であると考えていた。国際的なDBA研究会においても大きな進展は報告されていなかった。 
そこで「Cancer ribosome」を提唱し、細胞の老化やがん化と RNA修飾との関連について研究
実績のある Ruggero博士の協力を得て、新規の翻訳制御機構の解明に向けた研究を加速させた
いと考えた。 
 
２．研究の目的 

肝細胞がん患者の病変組織では、いくつかの snoRNA遺伝子の発現が低下していることを見
出した。特に SNORA24遺伝子（18S rRNAの 2箇所の修飾をガイドする RNA）の発現低下は患
者の予後の悪さと関連するデータが得られた。また、繊維芽細胞で変異型 Rasを発現させる細
胞老化が誘導され、特定の snoRNA 遺伝子の発現が上昇した。このような細胞で SNORA24 を
欠損させると、細胞は老化を回避しコロニー形成能を上昇させた。つまり、この遺伝子のがん

抑制遺伝子としての機能が示唆された。そこで、SNORA24遺伝子が関与する細胞がん化の機序
を明らかにしたいと考えた。本研究では、マウスを用いて rRNA修飾の欠損ががんの悪性化に
関与することを個体レベルで確認し、細胞のがん化を招く翻訳異常を分子レベルで明らかにす

ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 変異 RASを安定して発現するマウスの肝がん細胞において、ゲノム編集技術により
SNORA24遺伝子をノックアウトした。この細胞をマウス肝臓に移植し腫瘍を形成させた。腫瘍
組織切片を作製し ORO染色により脂肪滴を観察した。 
(2) ヒトおよびマウス肝がん細胞における SNORA24がガイドする RNA修飾（18S rRNAの 2
箇所のシュードウリジル化）の欠損は SCARLET（site-specific cleavage and radioactive-labeling 
followed by ligation-assisted extraction and thin-layer chromatography）法により確認した。 
(3) グローバルな新規タンパク質の合成には影響が及ばないことを、OP-ピューロマイシンを用
いた解析、およびポリソーム解析により確認した。 
(4) 修飾を欠損したリボソームと mRNAおよび tRNA間で起こる分子動態を捉えるために、ヒ
トおよびマウス肝がん細胞を用いて一分子 FRET（蛍光共鳴エネ
ルギー）解析を行った。さらに、ヒト肝がん細胞を用いて、終

止コドンのリードスルーや間違った tRNAの取り込みを測定す
るためにレポーターアッセイを実施した。 

 
４．研究成果 

本研究の成果は、rRNA の欠損がタンパク質を合成する際
の分子動態に変化をもたらし、リボソームの翻訳機能の正確
さが低下する可能性を初めて示したことである。 

(1) Snora24遺伝子をノックアウトしたマウス肝細胞および肝
細胞がんマウスモデルを用いた解析 



変異型 Rasを発現するマウスの肝細胞において Snora24遺伝子をノックアウトし、マウ
スの肝臓に移植すると３週間程度で肝がんにより死亡した。このことから、Snora24 の発
現は変異 Ras による細胞のがん化を抑制することが示唆された。SNORA24 がガイドする
シュードウリジル化が欠損してもグローバルな翻訳活性に変化がみられなかったことから、
特定の遺伝子の翻訳だけが影響を受ける可能性があると推測した。 

(2) 修飾を欠損したリボソームの翻訳機能解析 

修飾を欠損したマウスの肝細胞には脂肪が蓄
積する傾向がみられたことから、脂質代謝に関
連する因子の翻訳量変動の検出を試みた。ポリ
ソームを形成する mRNA（リボソームが結合し
翻訳過程にある mRNA）を回収し脂質代謝関連
の因子の発現量を解析したが有意な差はなかっ
た。さらにプロテオーム解析も試みたが、修飾
の有無によるタンパク質量の差は検出されなか
った。 

(3) 修飾を欠損したリボソームと tRNA との分
子動態の変化を捉える解析 

様々な代謝経路の阻害剤や翻訳阻害剤に対して、細胞の増殖能が変化するかどうか解析を試

みた。その結果、タンパク質合成阻害剤であるアニソマイシンで処理した場合、修飾を欠損し

た細胞が高い増殖能を示した。これは、リボソームに何らかの構造的な変化が起きていること

を示唆した。その変化を分子レベルで捉えるために一分子 FRET解析をとルシフェラーゼを用
いたレポーターアッセイを行った。修飾を欠損しているリボソームでは、特定のアミノア
シル tRNA の選択効率が高くなり、間違った tRNA の取り込みも起きやすくなることを示
唆するデータが得られた。 
研究を開始した当初は、rRNA 修飾
が欠損することで特定の mRNA の翻
訳効率が変化することを予測してい

たが、本研究ではそのような遺伝子の

同定には至らなかった。しかし、リボ

ソーム内の分子動態という切り口か

らの解析を試み、rRNA 修飾が tRNA
のリボソームへの取り込みに影響を

与えることを示すことができた。この

ような分子動態の変化は、mRNAの翻
訳速度やアミノ酸配列を変化させ、が
んの悪性化や様々な疾患を発症させ
る可能性があると考えた。 
 

rRNA は約 200 箇所で化学修飾を受けることが知られている。修飾部位は生物種間でも保存
性が高いため、翻訳において重要な役割を担っていると推測する。今後は、ゼブラフィッシュ

を用いて網羅的に snoRNA遺伝子のノックアウトモデルを作製し、解析を進める予定である。
また、悪性末梢神経鞘腫を発症するゼブラフィッシュのスクリーニング解析において複数の RP
遺伝子の変異が同定されている。RPもがん抑制遺伝子としての機能をもつことが示唆されるた
め、rRNA 修飾と組み合わせた解析を行うことにより、さらに詳細な翻訳のダイナミクスを明
らかにできると期待している。 
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