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研究成果の概要（和文）：RNA品質管理機構の破綻が様々な疾患の原因になっているが、その分子機構は十分に
明らかになっていない。本研究課題では、核内RNA分解機構RNAエキソソーム-MTR4複合体に着目し、lncRNAの分
解を介して核内構造体形成を制御すること、膵癌細胞の増殖を制御していることを明らかにした。またロングリ
ードシークエンスや質量分析を実施し、MTR4がhnRNPKと協調し、RNAプロセシングミスにより生じる異常RNA(3XT
と命名)を分解していることを明らかにした。さらに、KCTD13 遺伝子座から発現するKCTD13 3XTの翻訳産物が、
異常な高次構造体KeXT bodyを形成していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：RNA surveillance systems, such as RNA processing, degradation, and 
modification, are important regulatory mechanisms that appropriately regulate gene expression levels
 in response to various external stimuli. Dysregulation of RNA surveillance systems is a cause of 
various diseases; however, their molecular mechanisms are not fully understood. Here we focused on 
the RNA exosome-MTR4 complex that degrades aberrant nuclear RNA. We revealed that it regulates 
paraspeckle formation by lncRNA NEAT degradation and that EXOSC4, an RNA exosome component, is 
required for the survival of pancreatic cancer cells. Moreover, MTR4 interacts with hnRNPK to 
recognize and degrade aberrant RNAs with defects in RNA processing. We also demonstrate that the 
protein translated from aberrant RNA derived from the KCTD13 gene forms aberrant condensates, termed
 KeXT body.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： RNA品質管理機構　RNAエキソソーム複合体　MTR4　異常RNA　3XT　KeXT body　hnRNPH1　hnRNPK
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研究成果の学術的意義や社会的意義
3XTは我々が独自に発見した異常RNA群である。また、hnRNPK-MTR4に認識されてRNAエキソソームに分解される
3XTが存在することを明らかにしており、独自性が高い。さらに、KCTD13 3XT翻訳産物が形成するKeXT bodyは新
規の高次構造体であり、対象とした研究は存在しない。近年、癌などの疾患の発症に相分離異常による構造体形
成が関与することが明らかとなっており、KeXT bodyの様々な疾患への関与が期待される。3XT及びKeXT bodyの
分子機構の解明は、RNA品質管理の全体像の理解に必須であるだけでなく、様々な疾患の診断/治療法開発の重要
な基盤となることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ−１９、Ｆ−１９−１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

RNA プロセシング、RNA 分解、RNA 修飾などの「RNA 品質管理機構」は、様々な外部刺激
に応じて適切に遺伝⼦発現レベルを調節するために⾮常に重要な制御機構であり、その中⼼的
な役割を RNA 結合タンパク質 (RBP) が担っている。「RNA 品質管理機構」の破綻が、癌化等
の様々な疾患の原因になっているが、「RNA 品質管理機構」の異常が⽣じる分⼦機構については
⼗分に明らかになっていない。申請者は、核内 RNA 分解機構である RNA エキソソーム複合体
に着⽬し、癌における「RNA 品質管理機構」の解明を進めてきた。
RNA エキソソームは、9 つのタンパク質(EXOSC1 ‒ EXOSC9)か
ら構成される RNA 分解活性を持たないエキソソームバレルと
RNA 分解活性を有する DIS3 や EXOSC10 から成る。さらに RNA
ヘリカーゼ MTR4(MTREX)は、様々な複合体と結合して、特定の
標的 RNA を識別する(図 1)。また、MTR4 はスプライシング機構
にも関与することが知られており、多機能タンパク質として様々な
局⾯で機能する。 
 
２．研究の⽬的 

申請者は、RNA エキソソーム-MTR4 複合体について下記の 2 点を⾒出した。1) RNA エキソ
ソーム構成因⼦及び MTR4 は様々な癌で発現が亢進している。2) MTR4 の発現を抑制すると、
様々な異常 RNA が⽣成される。本研究課題では、「RNA エキソソーム-MTR4 複合体は RNA が
持つどのようなメッセージを識別して⽣成及び分解を制御するのか」、また「異常 RNA がどの
ような機能を有するか」に焦点を当て、RNA エキソソーム-MTR4 複合体の機能解析を進める。 
 
３．研究の⽅法 
(1) 質量分析データを⽤いて、MTR4 の結合たんぱく質を推定し、lncRNA NEAT1 の分解制御
機構における機能を明らかにする。 
 
(2) TCGA などの⼤規模癌データセットを⽤いて、発癌において異常を呈する RNA エキソソー
ム因⼦を探索する。さらに、当該因⼦に対する発現抑制実験を⾏い、癌細胞の増殖への効果を調
べる。RNA-seqデータから遺伝⼦発現プロファイルを取得し、細胞に与える影響を調べる。 
 
(3) 従来の RNA シークエンスに加え、RNA全⻑構造を可視化する direct RNA シークエンスと
ポリアデニル化部位を検出する 3ʼ末端シークエンスを実施することで、MTR4 によって制御さ
れる異常 RNA群の探索を⾏い、qPCR 解析で再評価する。続いて、モチーフ解析を⾏うことで、
当該異常 RNA群の発現制御機構を明らかにする。さらに、異常 RNA群の中で、その翻訳産物
が異常⾼次構造体の形成に関与するのかを確認する。 
 
 
４．研究成果 
(1) hnRNPH1-MTR4 複合体による NEAT1安定性制御は、IL8の発現制御に重要である 

MTR4 は、NEXT complexや PAXT complexなど様々な複合体を介して、標的 RNA を識別す
ることが知られている(図 1)。申請者が所属する研究室では、MTR4 が NEAT1 を認識・分解さ
れることを⾒出した (Imamura EMBO J 2018) が、既知の複合体ではその認識機構が説明出来
ないことが明らかとなっていた。そこで申請者は MTR4 と結合する新規結合たんぱく質の同定
を試みた。質量分析データから MTR4 に hnRNPH1 が結合することを⾒出し、MTR4-hnRNPH1
複合体が NEAT1 を認識して分解を促進することを明らかにした。また、hnRNPH1 の発現抑制
によって安定化した NEAT1 が核内構造体パラスペックルの形成を促進し、標的遺伝⼦である免
疫応答因⼦ IL8の発現を制御することを明らかにした(図 2)。これらの結果より、RNA エキソ
ソーム複合体が、RNA 分解制御機構を介して免疫応答に関与する可能性が⽰唆された。 
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(2) EXOSC4 は、様々な癌でゲノム増幅している 
がんゲノムデータベース TCGA を⽤いて癌腫横断的に RNA エキソソーム関連因⼦の遺伝⼦
変異、⽋失、増幅を確認したところ、エキソソームバレル因⼦ EXOSC4 が複数の癌種で遺伝⼦
増幅していることを⾒出した(図 3)。また EXOSC4 の遺伝⼦増幅が確認された癌種を対象に⽣
存分析を⾏った結果、EXOSC4 の遺伝⼦増幅を伴った膵癌患者の予後が⾮常に悪いことを⾒出
した(図 4)。 

 

 
次に、膵癌細胞を対象に EXOSC4 の発現を抑制すると、アポトーシスを引き起こして細胞増
殖が抑制されることを明らかにした(図 5A, 5B)。さらに、EXOSC4 の発現を抑制した膵癌細胞
の遺伝⼦発現データを元に GSEA 解析を⾏った結果、EXOSC4 がアポトーシス関連遺伝⼦群の
発現が変化していることを⾒出した (図 5C)。 

 

  
次に、EXOSC4 によるアポトーシス制御機構を明らかにするため、EXOSC4 の標的遺伝⼦を
探索したところ、BCL2 ファミリーである BIK および細胞⽣存に関与する SESN2 が EXOSC4
ノックダウンによって発現亢進することを⾒出した(図 6A)。また、転写阻害剤 DRB を⽤いた
RNA安定化実験によって、EXOSC4 の発現を抑制すると SESN2 mRNA が安定化することを明
らかにした(図 6B)。さらに、EXOSC4 の発現抑制によって亢進する BIKおよび SESN2 mRNA
の発現を抑制すると、EXOSC4 ノックダウンによる細胞増殖の抑制効果が緩和されることを
明らかにした (図 6C)。 
  

 
 以上の結果から、膵癌組織でゲノム増幅している EXOSC4 は、BIK及び SESN2 mRNA を分
解してアポトーシスを抑制することで、膵癌細胞の増殖を制御していることが明らかになった。 
 
  

M
E
S
O

P
A
A
D

P
C
P
G

P
R
A
D

S
A
R
C

S
K
C
M

S
TA
D

TG
C
T

TH
C
A

TH
Y
M

U
C
E
C

U
C
S

U
V
M

A
C
C

B
LC
A

B
R
C
A

C
E
S
C

C
H
O
L

C
O
A
D
R
E
A
D

D
LB
C

G
B
M

H
N
S
C

K
IR
P

LA
M
L

LI
H
C

LU
A
D

LU
S
C

E
S
C
A

K
IC
H

K
IR
C

O
V

LG
G

TENT4B

ZFC3H1
RBM7

ZCCHC8

SKIV2L

EXOSC1
EXOSC2
EXOSC3

EXOSC4
EXOSC5
EXOSC6
EXOSC7

EXOSC9
EXOSC10

DIS3L2

MPHOSPH6
DGCR8
MTREX
ZCCHC7

EXOSC8

DIS3
DIS3L

PABPN1

C1D

TTC37
WDR61

HNRNPH1

HBS1L

図４

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

10 20 30 40 50 60 70 80 900
Overall Survival (Months)

O
ve

ra
ll

Altered Group
Unaltered Group

Logrank Test p−value: 0.0277

ESCA

STAD

BRCA

PRAD

UCS

HNSC

OV

LIHC

PAAD

ST
U

D
Y

−log10(p−value)
0.5 1.0 1.50

Overall SurvivalA

B

C

Position in the Ranked List of Genes

Apoptosis
8

6

4

2

0

0.4

0.3

0.2

0.1

0

0 2500 5000 7500 10000

R
an

kd
 L

is
t M

et
ric

R
un

ni
ng

 
E

nr
ic

hm
en

t S
co

re

C
el

l v
ia

bi
lit

y

0

0.4

0.8

1.2

* * * * * * * *

siE
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

siE
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

si E
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

siE
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

MIA Paca-2 AsPC-1 Hs766T SW1990
A

%
 A

nn
ex

in
V

 (+
) /

 P
I (
−) * * * *

0

10

20

30

siE
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

siE
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

si E
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

siE
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

* * * *
MIA Paca-2 AsPC-1 Hs766T SW1990

B

0

0.4

0.8

1.2

siEXOSC4
siCont

siBIK
siSESN2

+
−

−
+

−
+

−
−

+
−

−
−

+
−

+
−

C
el

l v
ia

bi
lit

y

*

*
*

0

5

10

R
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

siE
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

si E
X

O
S

C
4#

B

si
C

on
t

siE
X

O
S

C
4#

A

BIK SESN2

* * * *
A B C

R
el

at
iv

e 
S

E
S

N
2 

ex
pr

es
si

on

hours

0.1

1

0 1 2

siCont
siEXOSC4#A
siEXOSC4#B



(3) MTR4 は、異常 RNA の分解を制御している 
 申請者は、RNA プロセシングの破綻によって⽣じる異常 RNA の分解機構に着⽬し、従来の

RNA シークエンスに加え、RNA全⻑構造を可視化する direct RNA シークエンスとポリアデニ
ル化部位を検出する 3ʼ末端シークエンスを実施した。結果、ポリアデニル化の脱制御により転写
が途中で終結し、最終エキソンが 3ʼ側のイントロンまで伸⻑した異常 RNA(3XT: 3ʼ eXtended 
Transcript)を MTR4 が分解していることを⾒出した。そこで申請者は、1 つ⽬のエキソンが伸
⻑した 3XT をmono-exon 3XT、2 つ⽬以降のエキソンが伸⻑した 3XT をmulti-exon 3XT、伸
⻑した領域を 3XR (3ʼ eXtended Region)と命名した(図 7)。続いて、MTR4 の発現抑制により安
定化する 3XTsを MTR4依存的 3XTsと定義し、DIS3 などの RNA エキソソーム構成因⼦や、
MTR4 と結合して polyA RNA認識を担当する PAXT 複合体が MTR4依存的mono-及び multi-
exon 3XT の発現を制御していることを⾒出した。⼀⽅、NEXT 複合体や TRAMP 複合体は、
MTR4依存的 3XT の発現制御に関与していなかった。 

 

 
ptRNA(prematurely terminated RNA)など RNA エキソソームによる転写直後のシングルエキ

ソン転写産物(mono-exon 3XT に相当)の分解機構は、研究が進んでいる(Meola Mol Cell 2016, 
Ogami Dev Cell 2017)。そこで本課題ではmulti-exon 3XT の分解機構に着⽬した。MTR4依存的
multi-exon 3XTsの 3XRsに対して MEME 及び Tomtomを⽤いたモチーフ解析を⾏ったところ、
hnRNPKが当該3XRsに結合している可能性を⾒出した。そこでhnRNPKの発現を抑制すると、
multi-exon 3XTsの発現のみが増加した(図 8A)。さらに、hnRNPKが MTR4 に結合すること、
hnRNPKが 3XRsを介してmulti-exon 3XTsに結合していることを⾒出した (図 8B)。 

 

 
最後に、MTR4依存的 3XTsから⽣成される異常な翻訳産物が異常構造体を形成するのかを調
べた。まず、相分離領域予測ソフト dSCOPE(Yu Brief Bioinform 2023)を⽤いて構造体形成予測
を⾏ったところ、KCTD13 遺伝⼦座から発現する KCTD13 3XT 由来タンパク質が、相分離を
起こす可能性を有するペプチド配列 (PSR: Phase Separation Region)を有しており、⾼次構造体
を形成する可能性を⾒出した(図 9A)。そこで、KCTD13 3XT タンパク質に対する抗体を作成
し、MTR4 を発現抑制したHeLa 細胞における局在を確認したところ、異常な⾼次構造体(KeXT 
body: KCTD13 3eXtended Transcript-derived protein body, 図 9B)を形成することを⾒出した。
さらに、PSR が KCTD13 3XT タンパク質による KeXT bodyの形成に重要であることを⾒出し
た(図 9C)。また、相分離阻害剤 1,6Hexandiol を添加すると、KeXT bodyが崩壊することを明ら
かにした。 

 

 
 以上の結果より、ヒト細胞において、ポリアデニル化異常を有する RNA から翻訳されたタン
パク質の異常構造体形成を、RNA 品質管理機構が阻害する機構が存在していることが明らかと
なった。 
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