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研究成果の概要（和文）：本研究では、U2AF1タンパク質とイントロンRNA複合体の結晶構造解析を行い、U2AF1
による3´スプライス部位認識機構を明らかにした。また、変異体S34Yの構造解析にも成功し、アミノ酸変異体
による異常な3´スプライス部位認識機構を解明した。本研究成果は、生命活動の基盤となる反応機構を理解す
る上で非常に重要なものであり、またがんや血液学的悪性疾患患者に多く見られるU2AF1のアミノ酸変異がどの
ようにスプライシング異常を引き起こすのか、その分子機構が明らかになり、病気の早期診断や新たな治療法開
発に向けた研究への応用が期待されるものである。

研究成果の概要（英文）：The accurate exclusion of introns by RNA splicing is critical for the 
production of mature mRNA.  U2AF1 binds specifically to the 3’ splice site, which includes an 
essential AG dinucleotide.  Even a single amino acid mutation of U2AF1 can cause serious disease 
such as certain cancers or myelodysplastic syndromes.  Here, we describe the first crystal 
structures of wild-type and pathogenic mutant U2AF1 complexed with target RNA, revealing the 
mechanism of 3’ splice site selection, and how aberrant splicing results from clinically important 
mutations.  Unexpected features of this mechanism may assist the future development of new 
treatments against diseases caused by splicing errors.

研究分野：構造生物化学

キーワード： RNAスプライシング　立体構造解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、近年報告が多い、がんや血液学的悪性疾患の患者に見られるU2AF1タンパク質のアミノ酸変異につ
いて、そのRNAスプライシング異常を引き起こす仕組みを明らかにした。この結果は、スプライシング異常によ
り引き起こされる様々な病気の診断・治療法開発に向けた画期的な成果であり、この成果は、『Nature 
Communications』に掲載された。がんや血液学的悪性疾患は年齢とともに発症率が増加するため、今後の高齢化
社会の進展により患者数のさらなる増加が容易に予想される。特に高齢者率が日本一の島根県において対策は急
務であり、その意義は大きい。

※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。



 

 

 
１． 研究開始当初の背景 
 

スプライシングは、少ない遺伝子から多様なタンパク質を産み出す高等生物に重要な生命反応

である。高等生物のDNAは、タンパク質として翻訳される部分（エキソン）だけでなく翻訳され

ない部分（イントロン）を含んでいる。イントロンはRNA転写後に取り除かれる。このイントロ

ンの取り除きおよびエキソンのつなぎ合わせがスプライシングと呼ばれる反応である（図１

A）。高等生物では、スプライシングは各々の組織や刺激により制御され、エキソンの組み合わ

せを変えることができ、これが少ない遺伝子から多様なタンパク質を産み出す原動力となって

いる。これは選択的スプライシングと呼ばれ、ヒトの90%以上の遺伝子が何らかの選択的スプラ

イシングを受けることが明らかになっている。反面、その制御機構は複雑で、スプライシング

の破綻は、細胞死やがんなどの病気に繋がる。そのため、スプライシング機構の解明は、ヒト

を含む高等生物の基本的な生命現象を理解する上で非常に重要であるだけでなく、スプライシ

ング異常による疾患であるがんや骨髄異形成症候群、筋ジストロフィーに対する治療薬開発の

足がかりになると期待されている。 

 
 
２． 研究の目的 

 
本研究でターゲットとしているU2AF1は、スプライシング反応において、イントロンの両端のエ

キソンとの境界のうち3´側の境界（3´スプライス部位、図１A）を認識するタンパク質であ

り、高等生物が生きる上で必須のタンパク質である。選択的スプライシングもU2AF1の働きを阻

害することで起こる例が多く、また近年、U2AF1におけるアミノ酸変異ががんや骨髄異形成症候

群などの病気を引き起こす原因になっているという報告がなされるなど、注目度は高い。そこ

で本研究では、１、U2AF1を中心とした3´スプライス部位認識機構の解明、２、U2AF1アミノ酸

変異体のスプライシングへの影響と病気発症のメカニズム解明、を目的に研究を進めてきた。 

 
 
３． 研究の方法 

 
a) U2AF1を中心とした3´スプライス部位認識機構の解明 

U2AF1によるイントロンRNA認識機構を正確に理解するためには、実際にU2AF1がイントロンRNA

を認識・結合している複合体の立体構造解析が必須である。本研究者は、いくつかの長さおよ

び配列の、3´スプライス部位を含むRNAを使い、そのU2AF1との複合体の結晶化を試みた。その

結果、良質な結晶を得ることに成功し、結晶構造解析によるU2AF1-RNA複合体の立体構造を解明

した。 

b) U2AF1アミノ酸変異体のスプライシングへの影響と病気発症のメカニズム解明 

がんや骨髄異形成症候群患者に最も多く見られるU2AF1変異は、S34F/Yであり、この変異がスプ

ライシング異常を引き起こすことが報告されている。そこで本研究では、この変異体を調製

し、3´スプライス部位との相互作用解析を行った。また、この変異体U2AF1と3´スプライス部

位との複合体のX線結晶構造解析を行い、その認識様式の違いを明らかにした。 

 
 
４． 研究成果 

 

本研究者は、U2AF1 による 3´スプライス部位認識機構を明らかにすることを目的に、U2AF1 タ



 

 

ンパク質と RNA 複合体の結晶構造解析を行い、その立体構造を原子レベルで明らかにした (図

１B)。その結果、U2AF1 の持つ二つの亜鉛結合モチーフが、3´スプライス部位の持つ塩基配列

（AG）を配列特異的に認識する、その分子機構を解明した(図 2)。AG の A塩基は、Phe20 とのス

タッキング相互作用により強く結合し、亜鉛に配位している Cys27 との水素結合により塩基特

異的に認識されていた。AG の G 塩基は、Phe165 とのスタッキング相互作用により強く結合し、

こちらも亜鉛に配位している Cys149 や Cys163 との水素結合により塩基特異的に認識されてい

ることがわかった。 

また本研究者は、患者の持つアミノ酸変異 S34Y がどのように U2AF1 による塩基認識を狂わせる

のかを知るために、変異体 S34Y の構造解析にも成功し、アミノ酸変異体による異常な 3´スプ

ライス部位認識機構を解明した(図 3)。S34Y 変異体は、これまでほとんど注目されていなかった

3´スプライス部位の一つ前の塩基と Tyr34(Y34)との間でスタッキング相互作用により強く結

合するため、変異のない野生型 U2AF1 が認識しなかった AG の前の塩基も誤って強く認識してし

まうことが明らかになった。そのため、本来 3´スプライス部位として認識されないはずの部位

を S34Y 変異体が認識してしまい、スプライシング異常を引き起こしていることが判明した。 

 

 
 
 
 

 
図 1  RNA スプライシングと U2AF1 

A; RNA スプライシングと 3´スプライス部位。遺伝子から転写された RNA は、スプライシング

によりイントロンが取り除かれ、エキソン同士がつなぎ合わされる。エキソンとイントロンの境

界はそれぞれ 5´、3´スプライス部位と呼ばれ、厳密な認識が要求される。U2AF1 は 3´スプラ

イス部位に保存された AG 塩基配列を認識し結合するタンパク質である。 

B; 本研究で明らかになった U2AF1 と 3´スプライス部位 RNA との結合型の立体構造。U2AF1 は

3´スプライス部位だけでなく、その隣の塩基の全部で 4塩基を認識・結合していた。 
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図 2  U2AF1 による塩基特異的な認識機構 

U2AF1 と 3´スプライス部位の AG の A間（A）、AG の G間（B）の相互作用。黄色の線が RNA を示

している。黒丸は亜鉛原子。 

 

 

図 3  U2AF1 変異体による塩基認識機構 

A; U2AF1 病気患者変異体 S34Y による変異体特異的な塩基認識機構。図２同様、黄色の線が RNA

を示している。黒丸は亜鉛原子。 

B;  等温滴定熱量計による U2AF1 と RNA の結合能測定。Kd の数値が小さいほど結合親和性が強

い。 
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