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研究成果の概要（和文）：本研究は、DEAD-box型RNAヘリケースDDX41の機能解析を通じて、骨髄系造血器腫瘍の
発症メカニズムを明らかにすることを目的としたものである。
研究では、リボソーム・プロファイリング法により網羅的な翻訳解析を行い、DDX41の発現を抑制した細胞にお
いて特異的に、リボソーム関連因子の発現が翻訳レベルで発現誘導されることを見出した。これはおそらく、
DDX41の発現低下・機能障害によるリボソーム生合成異常に対するフィードバック機構によるものと考えられ、
翻訳レベルでの新たなフィードバック機構として興味深い。
本成果は論文にまとめ、現在専門誌に投稿中である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the molecular function of DDX41, a DEAD-box type 
RNA helicase, to elucidate molecular pathogenesis of myeloid malignancies. We performed a 
comprehensive translation analysis by taking advantage of ribosome-profiling method and found that 
transcription and translation are only marginally correlate with each other. We also found that 
ribosome-associated proteins were selectively induced at translation level when the expression of 
DDX41 was decreased. This is possibly due to the presence of a feedback regulation against the 
disorder of ribosome biogenesis by DDX41 inhibition/dysfunction, and we assume this newly identified
 regulation system would be involved in the hematopoiesis and/or leukemogenesis. The results have 
been compiled into a manuscript and is currently being submitted to a scientific journal.

研究分野： 血液腫瘍学

キーワード： RNAヘリケース　骨髄異形成症候群　急性骨髄性白血病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
造血器腫瘍の一定の割合で、DDX41遺伝子の変異を有する例が見出される。DDX41はRNAヘリケースと呼ばれる酵
素をコードする遺伝子のひとつであるが、DDX41の造血細胞における役割は不明であり、本遺伝子の変異が造血
器腫瘍を起こす機序も未解明であった。
我々はこれまでにDDX41がリボソームRNAのプロセシングを介してリボソーム生合成に関与することを示してきた
が、今回さらに本研究を発展させ、網羅的な翻訳解析を行うことで、本分子の翻訳制御機構への関わりを検討し
た。DDX41の発現を抑制した細胞ではリボソーム生合成関連分子の発現が翻訳レベルで増加することを明らかに
し、腫瘍発症への関与を示した。

※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 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、次世代シーケンサーを用いた遺伝子変異解析スループットが大幅に向上し、その結果、

ごく稀なケースを除き、急性骨髄性白血病(AML)や骨髄異形成症候群(MDS)の発症や進展に関与

する体細胞遺伝子変異のほぼ全貌が明らかになった。また、AML/MDS では、生殖細胞系列変異が

疾患発症に関与するケースも、想定されていたより多いことが示された。 

一方で、こうして同定された責任遺伝子変異の多くは、それらによってコードされるタンパク

質がどのように正常造血細胞を腫瘍化に導くのかという点で、必ずしも明確なものばかりでは

ない。今回の研究対象とした DDX41 遺伝子変異も例外ではなく、そもそも本遺伝子産物が生理的

にどのような機能を持つのか、また、変異獲得によって DDX41 タンパク質が発現低下したり、あ

るいは異常な DDX41 タンパク質が発現したりすることで、なぜ血液細胞がクローナリティを有

するようになるのかわかっていない。ここでは、比較的低頻度ではあるものの、AML/MDS におい

て生殖細胞系列変異と体細胞系列変異の双方が見出されている DDX41 遺伝子に焦点を当て、こ

れまでの申請者らの成果を発展させる形で、主に DDX41 変異体の発現によるリボソーム生合成・

タンパク質翻訳障害の観点から、同遺伝子変異の病的意義を探ることを計画した。 

あわせて、本研究の過程で、DDX41 の発現を抑制した細胞において強い DNA 損傷シグナルが誘

導されることが確認され、これが R-loop という、DNA:RNA ハイブリッドと単鎖 DNA とからなる

構造体のゲノム上への蓄積を伴うことを見出した。DDX41 は RNA ヘリケースとして、RNA 代謝を

伴う様々な生命現象に関与することが知られているが、独立した複数の報告において RNA スプ

ライシング・C 複合体の構成因子のひとつであることが示されていることから、DDX41 の遺伝子

変異による発現低下や機能障害が、RNA スプライシング異常を介して DNA 損傷や R-loop の蓄積

を生じさせるのではないかと考えた。本課題についても研究計画の一部に組み入れ、並行して解

析することとした。 

 
２．研究の目的 

よく知られているように、RNA スプライシング因子の変異は主に MDS で認められるのに対し、

DDX41 遺伝子変異は、MDS だけでなく AML でもしばしば見いだされる。したがって我々は、本遺

伝子変異の病的意義が RNA スプライシング以外の所にもあるのではないかと考えてきた。この

ようななか、2013 年にベルギーのグループが核小体タンパク質の機能的スクリーニングを実施

し、pre-rRNA プロセシングに DDX41 が関与することを示唆した(数多くの pre-rRNA プロセシン

グ因子のひとつに、DDX41 が含まれることを示した)。こうしたことを背景とし、申請者らはこ

れまで、DDX41 体細胞変異が pre-rRNA プロセシング異常を生じさせ、これがひいてはリボソー

ム生合成に干渉するという作業仮説の下で研究を進めてきた。 

その成果は 2016 年に発表したが、要約すると、DDX41 体細胞変異によって pre-rRNA プロセシ

ングの初期段階が障害されるために、リボソーム生合成のアンバランスが生じる。そうして生じ

た、リボソームに取り込まれないリボソーム関連分子(RPL5, RPL11)が MDM2 と結合し、MDM2 が

代わりに Rb タンパク質を遊離させる結果、細胞周期の回転抑制を生じさせるというものである。

この結果は、「がん」が自律的増殖能力を獲得し進行するという概念からはやや奇異に思えるが、

DDX41 変異を有する症例が高頻度に骨髄不全を伴うという事実とは、必ずしも相反しない。すな

わち、本遺伝子変異の獲得によって細胞は積極的な増殖を止め、一方で腫瘍幹細胞に近い形で長

期間骨髄中に居座るものと思われる。 

ただし、この結果は DDX41 遺伝子変異が AML/MDS の表現型を規定する機構の一部を説明でき

るとしても、まだ、腫瘍を「発症」させるメカニズムの本質をついているようには思えない。そ



こで本研究では、本遺伝子変異により起こるリボソームの異常が、造血細胞のタンパク質製造品

質を低下させ、これが腫瘍化に結び付くという第二の作業仮説をたて、これを証明するため以下

の実験に取り組んだ。あわせて、RNA スプライシング因子の機能障害が、単に、特定遺伝子の RNA

スプライシングを変えるだけでなく、RNA スプライシングと転写伸長との連携に異常をきたし、

ひいては転写と複製との協調性にまで障害を招くという作業仮説を立て、これを証明するため

の研究にも取り組んできた。 
 
３．研究の方法 

(1) リボソームフットプリンティング法による、「タンパク質製造品質」の検証 

いわゆるリボソーム病として、RPS14 遺伝子の欠

失による 5q-症候群(MDS)や、RPS19 遺伝子の変異に

よる Diamond Blackfan 症候群が良く知られ、いずれ

も造血器腫瘍そのもの、もしくはそのハイリスク状

態である。これらが貧血を惹起するメカニズムとし

て、p53 タンパク質の活性化による赤芽球のアポトー

シス誘導がコンセンサスであるが、造血器腫瘍を発

症させる本質はまだ十分には解明されていない。

我々は、DDX41 遺伝子変異もある種のリボソーム病に相当すると考えているが、こうしたリボソ

ーム障害が腫瘍を発症させ得るのは、タンパク質翻訳レベルで細胞の品質管理に攪乱が生じる

ためだと推測している。この、遺伝子発現解析だけでは見えてこない「翻訳」の障害は、まさに

翻訳を受けようとする mRNA をキャプチャーし次世代シーケンサーで解析する、リボソームフッ

トプリンティング解析によって明らかにできる (上図)。特に、DDX41 の発現抑制によって翻訳

レベルで発現量が変動する遺伝子を網羅的に捉え、DDX41 の翻訳制御への関与を解析した。 

(2) DDX41 発現低下に伴う DNA 損傷誘導制御メカニズムの解析 

DDX41 の発現が抑制された細胞では、主に G2/M 期で細胞周

期を停止し(図 2)、H2AX シグナルやリン酸化 Chk1 の増強を

認めたことから、DNA 損傷チェックポイントが発動することが

確認されている。また、DDX41 発現抑制に伴って、S9.6 抗体

(R-loop を認識するとされる唯一の抗体)で検出される核内シ

グナルが増加すること、逆にこれが R-loop を消化する RNaseH1 で減弱することも確認されたの

で、DDX41 が R-loop の形成を抑えることには疑う余地がない。一方で、DDX41 の発現抑制が R-

loop を蓄積させる機序は、現時点では不明である。想定しているのは、正常 DDX41 の欠乏によ

り、1)RNA スプライシングが障害され、転写された mRNA がゲノムから解離できないことに伴う

RNA と DNA とのハイブリダイズの亢進、2)直接的に DNA:RNA ハイブリッドを解消する RNA ヘリケ

ースとしての活性の低下、のいずれかである。こうした疑問に対し本計画では、RNA ヘリケース

と R-loop との関係を生化学的に検討するとともに、R-loop の蓄積に伴い直接的・間接的に造血

細胞に生じる表現型の解析や、R-loop の詳細なマッピングを行うこととした。本パートは、2017

年の研究費申請時には予定していなかった内容であり、期間中にすべてを終了させるのは現実

的ではないと判断したが、DDX41 による RNA スプライシング制御が結果的に DNA 損傷の誘導を防

ぐという重要かつ興味深い仮説と捉え、期間内にできる限りの解析を行った。 

 

 



４．研究成果 

(1) リボソームフットプリンティング法により、DDX41 の発現抑制に伴う翻訳レベルの制御を解

析した。その結果、mRNA 発現量の変化と翻訳レベルの変化は緩く相関することが示されたもの

の、翻訳量が増加した遺伝子において mRNA 発現量が一律に増加するわけではなく、かなりの範

囲において転写と翻訳とが独立して制御されていることが示された。DDX41 を発現抑制した場合

に翻訳効率が増加する遺伝子の特徴として、5’UTR, gene body, 3’UTR ともに長さが短いもの

が相対的に翻訳されやすくなることが明らかとなり、とりわけ、リボソーム関連因子をコードす

る分子が翻訳レベルで増加することがわかった。 

これはおそらく、DDX41 の発現低下に伴うリボソーム生合成の障害に対するフィードバック機構

のひとつであると考えられ、翻訳制御を介した、新たな造血細胞のストレス応答機序として興味

深い。現在、本成果を論文にまとめ専門誌に投稿中である。 

(2) DDX41 の発現低下に伴う DNA 損傷誘導については、これが R-loop の蓄積を伴うものである

ことを明らかにした。R-loop は S9.6 抗体により検出可能な核内構造であるが、本抗体の特異性

は必ずしも優れているとは言えない。そこで、R-loop を特異的に消化可能な RNase のひとつで

ある RNaseH1 を過剰に発現させ、これによって R-loop が減少することを確認した。引き続き現

在、R-loop がゲノム上のどのような場所に形成されるか解析を進めている。これは、想定され

る R-loop の形成機序が転写と RNA スプライシングの複合的な障害であることを踏まえ、転写伸

長との関連性を明らかにするために重要であると考えている。すなわち、DDX41 の発現・機能障

害により RNA ポリメラーゼⅡによる転写伸長が転写開始後早期に停止してしまうようであれば、

おそらく R-loop は転写開始点近傍に多く形成されると予想される。あるいは、転写伸長後に成

熟した RNA が mRNA としてクロマチンから解離する過程に障害が出現することも想定されるが、

この場合には R-loop は転写終結点付近に蓄積すると考えられる。今後、DDX41 と RNA スプライ

シング関連因子との相互作用についても基礎的検討を行い、RNA スプライシング関連因子として

の DDX41 の機能解析を進めていきたいと考えている。 
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