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異常な病的タンパク質を作らないために 
――mRNA の品質を管理する仕組みの発見―― 

 

発表のポイント 

◆遺伝子 DNA からメッセンジャーRNA が作られる転写反応で、転写が途中で誤って停止するた

めに異常メッセンジャーRNA が作られています。このような異常メッセンジャーのうち、最

終エキソンが 3’側のイントロンまで伸長したタイプを 3XT と名付けました。 

◆3XT の発生を監視して除去するために、核内 RNA 分解を制御する MTR4 タンパク質と RNA に結

合する hnRNPK タンパク質が協力していることを発見し、3XT を除去できないと 3XT から異常

な病的タンパク質が生産され、この病的タンパク質が細胞内に病的構造物を作ることを見い

だしました。すなわち、病的構造体形成を阻害する RNA 品質管理機構が細胞核内に存在して

いることを明らかにしました。 

◆本成果は、RNA 品質管理機構を標的とした薬剤の開発や疾患の治療法の発展に貢献すると期

待されます。 

 

 

RNA プロセシング異常による異常 RNA 生成と異常構造体形成 

 

概要 

東京大学アイソトープ総合センターの秋光信佳教授、谷上賢瑞特任准教授、早稲田大学理工

学術院の浜田道昭教授、曽超研究院講師、東京大学大学院新領域創成科学研究科の鈴木穣教授、

関真秀特任准教授らによる研究グループは、RNA ヘリカーゼ MTR4（注 1）が RNA 結合タンパク

質 hnRNPK（注 2）と協調し、転写反応中に起きる RNA プロセシング（注 3）の制御異常で生じ

る異常 RNA 群（3XT,注 4)を分解していることを明らかにしました。また、KCTD13 遺伝子座か

ら発現する KCTD13 3XT の翻訳産物が、相分離（注 5）制御を介して異常な構造体 KeXT body（注

6）を形成していることを見出しました(図 1)。 

本研究では、ナノポアシークエンサー（注 7）を用いた direct RNA sequencing 技術（注 8）

を用いることで 3XT の発見に繋がりました。異常 RNA を分解することで、異常 RNA 翻訳産物の
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異常構造体形成を阻害する RNA 品質管理機構が存在していることが明らかになり、この研究成

果は様々な疾患の診断/治療法開発の重要な基盤となることが期待されます。 

図 1：KCTD13 3XT 翻訳産物は、MTR4 非存在下において KeXT body を形成する 

 

発表内容 

RNA プロセシングは、キャップ構造の付加、スプライシング、ポリ A 付加など複数のプロセ

スによって、転写された RNA を成熟した mRNA に変換する過程です。これらの制御異常は、異常

タンパク質の産生に繋がり、がんや神経疾患など、多くの疾患に関与することが知られていま

す。一方、細胞には RNA が転写されて成熟 mRNA に変化するまでを管理する仕組み（Surveillance 

system）が存在しており、異常 RNA を識別して、適切に分解・排除しています。核内 RNA 分解

機構は、RNA 分解を担当する RNA エキソソーム複合体（注 9）と RNA 識別を担う RNA ヘリカーゼ

MTR4 によって形成されており、主に転写直後の単独エキソン転写産物を分解することが知られ

ていました。しかし、RNA プロセシングの制御異常によって生じた複数のエキソンを持つ異常

RNA の分解機構は明らかになっていませんでした。 

本研究グループはまず、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 全長構造を可視化する direct RNA シークエンスとポ

リアデニル化部位を検出する 3’末端シークエンス（注 10）を実施しました。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 3’側のイントロンまで伸長した

異常 RNA である 3XT を MTR4 が分解していることを見出しました。 

続いて本研究グループは、単独エキソンである mono-exon 3XT と、スプライシング制御を受

け複数のエキソンを持つ multi-exon 3XT に 3XT を分類(図 2)し、分解機構が明らかになってい

ない multi-exon 3XT に着目して研究を進めました。multi-exon 3XT の伸長領域(3XR: 3’ 

eXtended Region, 図 2)に対して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ました。そこで hnRNPK の発現を抑制すると、multi-exon 3XTs の発現が増

加することを発見しました。本研究グループはさらに研究を進め、hnRNPK は multi-exon 3XT

の 3XR に結合し、RNA エキソソーム-MTR4 複合体を当該 3XT にリクルートすることで、multi-

exon 3XT を分解する仕組みを見出しました。 

 

図 2：3XT 及び 3XR の定義 

 



 

 3 / 6 

 

最後に、MTR4 によって制御される 3XTs から生成される異常な翻訳産物が異常構造体を形成

するのかを調べました。まず構造体形成予測を行い、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を有しており、構造体を形成

する可能性を見出しました。そこで、KCTD13 3XT タンパク質に対する抗体を作成し、MTR4 を発

現抑制したヒト子宮頸がん細胞株 HeLa 細胞における局在を確認したところ、KCTD13 3XT タン

パク質が相分離制御を介して異常な病的構造体 KeXT body を形成することを見出しました。 

 これらの結果から、RNA プロセシング異常を有する異常 RNA を分解することで、異常 RNA か

ら翻訳されたタンパク質による病的構造体の形成を阻害する RNA 品質管理機構が存在している

ことが明らかとなりました。これは RNA 品質管理機構の破綻による病的構造体形成が様々な疾

患を引き起こす可能性を示唆しており、様々な疾患に対する RNA 品質管理機構を標的にした治

療法の発展に寄与することが期待されます。 
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用語解説 

(注 1) MTR4 

RNA ヘリカーゼ MTR4（MTREX）は、核内に局在し、RNA エキソソームのアクセサリータンパク質

として機能する。RNA 結合タンパク質と結合して様々な複合体を形成し、それぞれ特定の標的

RNA 群を識別する。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ことが知られている。 

 

(注 2) hnRNPK 

hnRNPKは、核に局在するDNA/RNA結合タンパク質であり、様々な生物学的プロセスを制御する。

hRNPK の発現異常は、癌などの疾患の発症に関与する。hnRNPK は、RNA や一本鎖 DNA を認識す

る 3 つの KH ドメイン、核局在化シグナル、核シャトリングドメインを有しており、転写、mRNA

スプライシング、RNA の輸送、翻訳などに関与することが知られているが、hnRNPK が核内 RNA

分解に関与していることは報告されていない。 

 

(注 3) RNA プロセシング 

RNA プロセシングとは、細胞内で合成された RNA 分子が機能的な成熟 RNA に変換される過程の

こと。RNA ポリメラーゼ Ⅱによる転写反応で前駆体 mRNA（pre-mRNA）が合成されると、5’末

端キャッピング，スプライシング，3’末端プロセシングなど様々なプロセシング反応により成

熟 mRNA となる。また、選択的 RNA スプライシングや選択的ポリ A 付加によって、遺伝子特異

的かつ細胞型特異的に RNA アイソフォームを生成される。選択的 RNA スプライシングや選択的

ポリ A 付加は、タンパク質多様性の獲得に寄与し、多様な生理的条件下で細胞プロセスを制御

する上で重要な役割を果たしている。 

 

(注 4) 3XT (3’ eXtended Transcript) 

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 3’側のイントロンまで

伸長した異常 RNA のこと。3XT は本研究グループが発見し、第 1 エキソンが伸長した 3XT を

mono-exon 3XT、2 つ目以降のエキソンが伸長した 3XT を multi-exon 3XT と命名した。従来の

エキソンからイントロンまで伸長した領域を 3XR (3’ eXtended Region)と命名した。図 2 参

照。 
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(注 5) 相分離 

相分離は、生物学において重要なプロセスであり、特定の条件下で細胞内の分子が自発的に分

離し、異なる相（phase）を形成する現象を指す。このプロセスによって細胞内の特定の区域に

分子が集中し、高次構造体やゲルのような凝集体を形成することで、効率的な生化学反応や転

写や翻訳などの調節機構を効果的に実行することが可能となる。近年、相分離が多くの生物学

的過程において重要な役割を果たしていることが示されており、相分離の異常によってがんや

神経変性疾患の発症に繋がる可能性が示唆されている。 

 

(注 6) KeXT body (KCTD13 3eXtended Transcript-derived protein body) 

KCTD13 遺伝子座から発現する KCTD13 3XT の翻訳産物が形成する異常構造体のこと。KeXT body

は主に細胞質で構成されるが、その構成因子や機能についてはまだ不明である。 

 

(注 7) ナノポアシークエンサー 

細胞膜に存在するタンパク質を用いたナノスケールの孔（ナノポア）を使って、DNA や RNA の

塩基配列を直接読み取る技術を用いたシークエンサーのこと。ナノポアシークエンサーは、他

のシーケンシング技術と比べて非常に長いリード（数万塩基に及ぶことも可能）を読み取るこ

とができ、複雑なゲノム領域や構造変異、RNA の全長構造の解析などの解析が可能になる。ま

た、DNA だけでなく、RNA も直接シークエンスできるため、転写後修飾の研究にも利用されてい

る。 

 

(注 8) direct RNA sequencing 技術 

ナノポアシークエンシング技術による RNA 分子を直接シークエンスする技術のこと。RNA 分子

がナノポアを通過する際に、各塩基（A、U、C、G）の違いによって生じる電流の変化をリアル

タイムで検出し、電流の変化パターンを解析することで、RNA の塩基配列が決定する。cDNA 合

成や PCR 増幅などのステップを経ずに、RNA を直接シークエンスすることで、PCR バイアスや

逆転写エラーを回避することが出来る。 

 

(注 9) RNA エキソソーム複合体 

RNA エキソソーム複合体は、真核細胞の核内で RNA の分解やプロセシングに重要な役割を果た

すタンパク質複合体のこと。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。多くの RNA 分子を対象とし、主に不必要な RNA や異常な RNA の分解を行う。RNA エ

キソソーム複合体の制御異常は、がんや神経変性疾患の様々な疾患と関連することが知られて

いる。 

 

(注 10) 3’末端シークエンス 

3'末端シークエンスは、RNA 分子の 3'末端に付随するポリ(A)テールを利用して、遺伝子の転写

物の末端部分を標識し、3'末端部分をシークエンスする技術。主に、遺伝子発現解析や 3'UTR

アイソフォームの存在量を測定するために用いられる。通常の全長 RNA-seq と比較して、解析

に必要なリード数が少なくて済むため、低コストでの発現解析が可能である。また、RNA 量が

少なくても高感度かつ高精度に発現解析を行うことができるので、遺伝子発現解析、ポリ A テ

ール解析、RNA 安定性解析に加え、シングルセル解析などにも応用されている。 
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