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研究成果の概要（和文）：mRNA 3’末端ポリA鎖の調節が、遺伝子発現の転写後調節において重要な役割をはた
している。本研究では、独自に解明したmRNAポリA鎖分解の分子機構に基づいて、ポリA鎖を標的とする新しい遺
伝子発現制御機構を解明することを目的として研究を行い、①癌遺伝子c-myc やグルタミン酸受容体GluR2の
mRNAポリA鎖分解による負の遺伝子発現制御、②CDKインヒビターp27kip1 mRNAのポリA鎖伸長による正の遺伝子
発現制御などの転写産物特異的調節機構に加え、③ストレスを代表例としてポリA鎖のグローバルな調節機構を
解明した。

研究成果の概要（英文）：The mRNA 3’ poly(A) tail length regulation plays central roles in the 
post-transcriptional control of gene expression.  In this study, we aimed to verify novel regulatory
 mechanisms of gene expression targeting mRNA poly(A) tail and unraveled the whole picture of the 
following mechanisms: (i) negative regulation of gene expression by the shortening of the poly(A) 
tail of mRNA (e.g., c-myc and GluR2), (ii) positive regulation of gene expression by the lengthening
 of the poly(A) tail of mRNA (e.g., p27kip1, hnRNPA1 and b-catenin), and (iii) stress-induced global
 regulation of gene expression by the stabilization of mRNA poly(A) tail and formation of stress 
granules.

研究分野：分子生物学

キーワード： mRNAポリA鎖制御
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１．研究開始当初の背景 
翻訳の鋳型である mRNA の動態制御は、転
写後の遺伝子発現調節の要である。特に
mRNA の 3’末端ポリ A 鎖を標的とした遺伝
子発現調節の重要性が最近注目を集めてい
るが、その分子機構の多くは未解明のままで
あった。その最も大きな理由の一つは、
mRNA 3’末端ポリ A 鎖の分解機構（mRNA
分解の開始機構）そのものが明らかにされて
いなかった点にある。研究代表者は、2007
年に『mRNA ポリ A 鎖分解の分子機構』す
なわち、『mRNA分解開始の分子機構』を世
界に先駆けて解明した (Funakoshi et al., 
GenesDev, 2007)。 
 図 1 に示す通り、「翻訳の最終段階におい
て、翻訳終結因子 eRF3がポリ A鎖結合タン
パク質 PABPから解離し、その代りにポリ A
鎖分解酵素が競合的に会合してポリ A 鎖分
解がはじまる」というメカニズムである
（Hoshino, WIREs RNA, 2012）。 

 
研究代表者らは、この独自に解明した分子機
構に基づいて、学習と記憶において中心的な
役割を担うグルタミン酸受容体の発現調節
を解明し、遺伝子特異的な調節においてもポ
リ A 鎖分解制御が重要な役割をはたしてい
ることを見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、遺伝子発現の転写後調節
におけるポリ A 鎖制御の重要性について検
討し、ポリ A鎖制御系の全体像を明らかにす
ることを目的として、①mRNA ポリ A 鎖分
解による遺伝子発現の負の制御、②mRNAポ
リ A 鎖伸長による遺伝子発現の正の制御と
いった転写産物特異的な調節に加え、③スト
レス時のmRNAポリ A鎖の安定化によるグ
ローバルな遺伝子発現調節のメカニズムに
ついて解析した。さらに、終止コドンがない
異常なmRNAは、リボソームがポリ A鎖を
翻訳することで急速な分解（ノンストップ
mRNA分解）がおこる。このような④ポリ A
鎖の翻訳によって引き起こされる mRNA 品
質管理の分子メカニズムについても解析し
た。 

３．研究の方法 
(1) mRNA ポリ A鎖分解過程を追跡するパルス
チェース実験 
テトラサイクリンに応答して転写を調節可
能な Tet リプレッサーを発現する TRex HeLa
細胞に、Tet オペレーターを挿入したレポー
ターを導入し、テトラサイクリン（ドキシサ
イクリン）添加により短時間レポーターを発
現させた後、洗浄によりテトラサイクリン除
去後のレポーターmRNA の変動をノザンブロ
ット法により解析した。 
(2)mRNA ポリ A鎖伸長を解析する系の確立 
これまで体細胞において mRNA のポリ A 鎖伸
長を証明する系は確立させていなかった。そ
の理由は、転写がおこらない発生の初期段階
と異なり、体細胞において mRNA のポリ A 鎖
長の増大が観察されても、それが転写の促進
によりポリ A 鎖の長い mRNA が蓄積されたた
めか、ポリ A鎖伸長がおこったことに起因す
るのかといった点を正確に評価することが
できなかったことにある。本研究においては、
上記のテトラサイクリンによる転写制御系
を応用し、転写を完全に止めた後の mRNA ポ
リ A鎖長の変動を解析する系を確立した。こ
の解析系の特徴は、レポーターの導入と同時
に、ポリ A鎖を分解する Caf1 と Pan2 のドミ
ナントネガティブ変異体を同時に発現させ、
ポリA鎖分解が全くおこらない条件下でポリ
A 鎖の変動を解析できる点にある。これによ
り、体細胞においてもポリ A鎖伸長を転写と
区別して正確に評価することを可能にした。 
 
４．研究成果 
(1) mRNAポリA鎖分解による遺伝子発現の
負の制御 
癌遺伝子 c-myc mRNAの3’UTRには、CPEB
が結合する CPE 配列が存在し、CPEB が癌
抑制遺伝子産物Tobを介してポリA鎖分解酵
素 Caf1をリクルートすることでポリ A鎖分
解を促進し、遺伝子発現を負に制御している
ことを明らかにした（ Ogami et al., 
Oncogene 2014）。また、増殖シグナルによ
る c-myc発現制御のメカニズムについて解析
を行った結果、増殖シグナルは MAPキナー
ゼカスケードを介して Tobと Caf1との結合
解離を引き起こし、Caf1がmRNAにアクセ
スできなくなることでポリ A 鎖の安定化と
遺伝子発現の増大が引き起こされることを
新たに見出した。 
これまでに、CPEB3 がやはり Tob を介して
Caf1をリクルートすることで、その標的であ
るグルタミン酸受容体の遺伝子発現が負に
調節されることを明らかにしており（Hosoda 
et al., EMBO J 2011）、CPEBファミリーに
属する RNA 結合蛋白質に共通する普遍的分
子機構が明らかとなった（図２）。 
また、本研究においては CPEBに加えて筋萎
縮性側索硬化症の原因因子として知られる
RNA 結合蛋白質 TDP-43 についても同様に
Caf1をリクルートし、標的mRNAの発現を



負に制御していることを見出した。 

 

(2) mRNAポリA鎖伸長による遺伝子発現の
正の制御 
以上のようなポリ A鎖分解とは逆に、ポリ A 
伸長による遺伝子発現制御の存在は、発生の
初期過程において報告されているが、体細胞
においては神経以外では明らかにされてい
なかった。その理由は、発生の初期過程と違
い転写が活発におこる体細胞においては、ポ
リA鎖が長くなってもそれがポリA鎖伸長に
よるものなのか、転写の活性化によるポリ A
鎖の長い新たな mRNA 量が増大したためか
を区別することが困難であったことが上げ
られる。本研究では、転写を止めた後のパル
スチェースと、ポリ A鎖分解抑制を組み合わ
せることで、体細胞においてもポリ A鎖伸長
がおこることを証明することに成功した
（Yamagishi et al., NAR2016）。 
統合失調症の原因因子として知られる RNA
結合蛋白質 QKI-7 が、ポリ A 鎖伸長因子で
あるポリ Aポリメラーゼ PAPD4をリクルー
トすることで、その標的である CDK インヒ
ビター p27kip1 やスプライシング因子
hnRNPA1、転写因子β -catenin などの
mRNA ポリ A 鎖伸長を引き起こし、遺伝子
発現を正に制御することを明らかにした（図
３）。 
この実績が評価され、本研究成果は 2016 年
のNucleic Acids Research誌において掲載論
文 の 上 位 2% に 対 し て 与 え ら れ
る”Breakthrough article”に選出された。 

 

(3) ストレス時の mRNA ポリ A 鎖の安定化
によるグローバルな遺伝子発現調節 
上述のような配列特異的な RNA 結合蛋白質
によるポリ A鎖分解／伸長は、転写産物特異
的な遺伝子発現制御において重要なメカニ
ズムであるが、これに対して多くの mRNA
をひとまとめに制御するグローバルな調節

が存在する。本研究では、そのような代表例
としてストレス時の調節を取り上げ、ストレ
ス時のポリ A 鎖安定化のメカニズムについ
て検討した。その結果、ストレスは図１に示
したポリ A鎖結合蛋白質 PABPとポリ A鎖
分解酵素 Caf1 や Pan2 の間を仲介する Tob
と Pan3の分解を引き起こすことを明らかに
した。その分解にはプロテアソームがはたら
いており、Tob と Pan3 を選択的に分解する
ことで、Caf1や Pan2がmRNAにアクセス
できなくなり、mRNA ポリ A 鎖がグローバ
ル に 安 定 化 す る （ Yamagishi et al., 
BBRC2014）。また、ストレス時のポリ A 鎖
安定化の生理的な意義についてもこれまで
明らかにされていなかったが、同じくストレ
ス時に観察されるストレス顆粒の形成に必
須な役割をはたしていることを明らかにし
た（未発表データ）。ストレス顆粒はストレ
ス時に mRNA を保護するはたらきを有する
と考えられており、合成された新しいmRNA
を安定に保持し、ストレスが解除された段階
ですぐに翻訳が開始されるよう維持するメ
カニズムとしてはたらくものと考えられる。 
(4) ポリ A鎖を標的としたmRNA品質管理 
終止コドンのない異常な mRNA は、翻訳に
依存して急速に分解される。リボソームはポ
リ A鎖まで翻訳したところでストールし、こ
れ に 翻 訳 終 結 eRF3-eRF1 と 相 同 な
Hbs1-Dom34が会合して、エキソソームをリ
クルートすることで 3’末端からの分解が引き
起こされることを証明し報告した（Saito et 
al., JBC2013）。このような品質管理は、ウイ
ルスに対する生体防御においても機能して
おり、B 型肝炎ウイルス(HBV)の X-mRNA
を分解することで、HBV の感染防御にはた
らくことを共同研究により明らかにした
（Hussein et al., JBC 2016）。 
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