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綜 説

ⅢA結合蛋白質の機能解析蛾前線

矢野真人

新潟大学大学院医歯学総合研究科神経生物解剖学分野

（主任：竹林浩秀教授）
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要 旨

RNA絲合蛍ILI 'パは，非コード， コードRNAを含む,RNAのプロセシング，局在化，安定性，

翻訳といった転写後I淵節機榊を担う分子群である． ここ2－3年の|H1に,RNA結合蛍白『'〔は， ヒ

トゲノムにおいて蛋白蘭がコードされる遺伝子の約7．5％にあたる約1,542椰航〃〈1号もする邪

が分かってきたl).リさは，そのおよそ半数以上がつい雌近lﾘlらかとなったという筋きと1両1時に，

この発兄はRNA結合蛍I' l 'I'iへの注'三1度の高さを意味しているとも高える．そこで,RNA結合

蛋白衝研究の恵投及び，その解析戦略について雌新のトピックスを蹄まえて概説したい．
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RNA結合蛋白質研究の意義を探る 認識することで綱整が行われていると考えられて

いる． まず， この転写後,淵節機榊を扣うRNA結

合蛍白間iﾙ究の恵投を深める上での敢嬰な発見，

および医療応川について述べたい．

転写後調節システムは，ほぼ全ての生命現象に

必須な↑尚報制御機椛であり，それぞれのRNAが

保持する配列略号を多くのRNA結合蛍rl価群が１
１

別刷請求先：〒951-8510新渦市'|!央IX旭町述1-757

新潟大学医学部第二解剖 矢野真人

ReprintrequcstsIo:MasaloYAN()

DivisionofNeurobiologyan(IAnatomy,

GraduateSCI1001ofMe(licalall(11)entalScicnces,

NiigataUIliversily,

1-757AsahimaChi-dori,Chllo-ku,

Niigala951-8510,jal)an.



新潟咲学会雑誌鋪130巻第2号平成28年（2016） 2月80

1．病理マーカーとしてのRNA結合蛋白質

RNA結合蛋白質研究において，医学研究分野

で注目を集めたのは臨床，病理マーカーとしての

発兇に始まったと考えられる． 1990年代に，傍脆

甥性神経症候群の忠者の血清I|1に含まれる自己抗

体の標的抗原として, HuとNova壷白質が|同l定

された2)3)．典1床深い恥にこれら二つの蛋白f'〔は，

共に神経＃ll胞に特異的に発現するRNA結合蛋白

価であった．その後，様々なグループよりこれら

神経特異的なRNA結合壷白質が神経細胞のマー

カー分子として利用されると|司ll*に蛋白蘭そのも

のの機能解析が進められてきた． さらに，現在の

RNA結合蛍1．質研究分野の研究者人口を急速に

jW大させたのが, 2006年の瓶理としてのTDP43

蛍白質の発兇かもしれない4)．筋萎縮性側索硬化

jii (ALS)や前頭mll砿薬変性症(F1､LD)の患者

の病理組織の神経制ll胞やグリア淵ll胞内に存在す

る，病原性凝集体の椛成分子として， リン酸化あ

るいはユビキチン化されたTDP43蛋白衝の存在

が共通病理所見として認められた｡')5)．現在では，

孤発性，家族性含めたALSの97%でTDP43陽性

の封入体が病理像として確認されている6)．

して|両l定された6)9)． これらRNA結合蛍白磁の機

能解析が，油気の原IXI解明や治療応用の可能性を

秘めているため，世界中で研究が朧んに行われて

いる．

また，耐:"RNA結合蛋白衝をコードする遺伝

子に欠失，変異が生じないような疾患の多くも

RNA結合蛋白質が瓶態の原lklとなる躯が想定さ

れている．例えばトリプレット病といった繰り返

し配列を有し，繰り返し配列を持つRNAを高レ

ベルで発現するような変異を持つ場合， これら非

コードRNAがある特定の内在性RNA結合蛍白

価のシークエスターとなり， このRNA結合蛋白

r『の遺伝子発現プログラムに異常が生じる11fが病

気の一つの原因となることも考えられる．つまり，

それぞれのRNA結合蛋白質による遺伝子発現プ

ログラムの正確な理解が今後さらに必要になると

考えられる．実際，最近ではTDP43とFUSとい

うALS関述RNA結合蛋白質の遺伝子発現プログ

ラムの共通項を追跡する研究も行われている'0)．

3．創薬の標的としてのRNA結合蛋白質

病態解Iﾘlの鍵を握るRNA結合蛍白質研究であ

るが，今後1,542諏あるRNA結合蛋白質の中か

らも新たなii'l薬の標的が見つかってくることが期

待される．将来的なRNA結合蛍白質を標的とし

た応用研究を考える上で，現状の成功例を二つ紹

介したい．

2．病態の原因としてのRNA結合蛋白質

疾患の原因遺伝子として同定されたRNA結合

戯|引質の代表例として災い間世界'l!で研究されて

きた分子が，脆弱性X症候群の原lkl遺伝子である

FMRPである. FMRPの標的RNA,翻訳抑制制

御，シナプス機能など様々な知兇が職み重ねられ

てきたが，後述する近年の高解像度研究解析技術

によりようやく全貌に近づきつつある7)． また，

病理マーカーとしてのTDP43の発見から2年後

には，孤発性，及び家族性ALSの他者にTDP43

のアミノ酸変異を伴う変異型の報併が相次ぎ，特

にTDP43辿伝子のC末領域のプリオン様構造髄

城にその多くの変異が兄つけられた8)． このこと

よりTDP43は，病理マーカーとしてだけでなく，

蛍白質そのものの機能に注目が集まった．その後

の家族歴のあるALS心者間で,TDP43だけでな

く，FUS,hnRNPA1やhnRNPA2B1といった多く

のRNA結合蛋白質がl'il様にAI､Sの原因遺伝子と

(i)C型lll:炎

RNA結合蛍白質AGO2-miR-122複合体は,C

型肝炎ウイルス (HCV)が感染すると，ウイルス

の主に5' JI翻訳領域に結合することで,HCVウ

イルスのjW|限複製に寄与し， またウイルスRNA

がAGO2-miR-122複合体のシークエスターと

して働くため感染細胞の遺伝子発現プログラムに

支障をきたす11)． このAGO2-miR-122襖合体

とRNAの相互作川をブロックする核酸医薬

(Miravi,･se'')が有効な治療薬として非常に効果

的となっている11)12)．蛍白面とRNAの机互作用

を抑える核駿医薬としては第一号となると考えら

れる．
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り，細胞|ﾉ1でI!1:接RNAと結合している蛍ILI質の

間（蛋白間-RNA=1A)に共ｲi結合させるとこ

ろにある． これにより，蛍白WI-RNAの再結合問

題を克服し，生体|ﾉ､lでII!I披結合している銀白質一

RNAの糊合体!|!のRNAを州llllul}ll出液よりスナッ

プショットする郡ができる． さらに，次世代シー

クエンサーによる膨大なRNA配llを読み込む事

で， まさにUV!!"lllｷの''三体|ﾉ1での蛋''1Wi-RNA

相互作川をトランスクリプトームワイドに眺める

ことが可能となった16).また，現在ではさらに進

化を遂げ， 塩）IL解像度で蛍臼Y'I-RNAN1II作川

を同定できるようになっている17).詳細の方法，

その他に|flしては， うif帝他の総脱，寄稿を参照に

して頂きたい18).

(ii)脊髄性筋携縮症(SMA)

SMAは, 1万人に1人侭度のIIWI合の新生児に発

症する運動ニューロン病の一つで，原IAI過伝子

SMN(survivalmotol･neur()n)の術染色体‘ド|§劣性

辿伝を示す神経雌瓶とされる. SMN辿伝子には，

HI同遺伝子のコピーSMN2がｲ〃fすることから，

SMN2の選択的スプライシングスイッチする核酸

を川いることで,SMN2蛍白Y'iの合成l,tをjW加さ

せ, SMN蛍白質の減少を袖う力法でモデル助物

を用いた実験で有効性が'ﾉ鋪IIされた13)． これは，

ある極のRNA結合蛍''IT'i-RNA柵爪作川を101接．

核酸が抑えることで，スプライシング制御コント

ロールするものだが，昨年の研究では， もっと簡

便な小分子化合物の経口役Ij･によってSMN2の

スプライシング制御がIII能であることが発兇され

るなど，急速に病気の治療へ向け進みつつある141). 2．マイクロアレイ, RNAseq解析

マイクロアレイ技術の進腱により詳剃llな遺伝子

発現プログラムのIII!解が進みつつあり，感度良く

網羅的に|､ランスクリプトームが調べられるよう

になった．特に，詐糾llなプローブ設計を元に選択

的スプライシングの削合定妓も様々なアルゴリズ

ム解析のおかげで進股してきた19).その一方で，

ゲノム上の約90％の仙城から蛎写されるRNA

とそのプロセシングを対象とするRNA結合蛋白

質の解析では，現ｲfではそのまま発現している

mRNAをシークエンスするRNAseq解析が主流

になりつつある20)．

RNA結合蛋白質研究の解析戦略を支える新技術

ここまで述べてきたように, RNA結合蛋白質

研究は遺伝性疾患や#I礫の楪的として亜要な役削

を持つ事がわかってきた. RNA結合蛍ILI蘭の機

能に迫る上で， これまで様々な疾忠モデル肋物な

どを用いた解析が進められてきており，いずれも

過伝学的手法が解析のキーとなるが，それに加え

た妓近の研究解析戦略について紹介したい．

l .蛋白質-RNA相互作用IIITS-CLIP

RNA結合蛍白質の機能解析を考える上でll&も

本質的な生化学的イベントが蛍ILIY'(-RNAI11互作

用である． とくにmvivoでRNA結合するリガン

ド （標的）の|司定はI樅史的に|水|雌を極めた． とい

うのもRNA結合蛍l'号l蘭のIMｲ『の結合コードは，

非術に複雑な二次榊造を認識するものからシンプ

ルな暗号を認縦するものまで様々で, invi"･0から

の知見をmvivoにおいて真突の標的かを示す上

で困難であった15).そのII!で，現価I&も偏頼のお

ける解析戦略がHITS-CLIP法(HighThl･ough

putSequencingUVCrossLinke(I ImmunoPreci-

pitation)である16). CLIP法の特徴の一つは， ノt

きた細胞や組織をそのまま［Ⅳ照射する.!lFによ

3． リボソームプロファイリング

RNA結合蛋FIf'iが対象とする制御システムは，

RNAのプロセシングやRNAlitだけではない．特

に，その'･l !でも包柚的な脚l訳llill御解析はまだまだ

技術的制限があった．その'|!でIngoliaらが開発

したリボソームプロファイリング法は,RNAを

対象とするシークエンス技術で，細胞内の鎭白画

レベルをモーターすることに成功した21)22)．原

理は，細胞'l!の翻i沢状態を，鯏訳阻害剤シクロヘ

キシムドでリボソームの挙助を停止させ，次に，

RNase処III!により， リボソームでに取り込まれて

いないRNAを除去し， まさにリボソームでマス

クされているRNA約26-28jMjifのみを生け捕り
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にし，シークエンス解析するという方法であった．

これを全RNAシークエンスのデータからリボソ

ームでマスクされた|析片の発現IItを標準化するこ

とで，翻訳効率を定ゞIK化するという峨略である．

他にも，脚l訳開始点の同定などにも応川可能であ

るが，本手法によりRNAをillll定するrl‘で，細胞

内の蛋MIIレベルと比較的，相|H1性間く解析が可

能となった．

が-1多旭されるIII,様々なグループから報告が相次

いだ27)-29)． こういった解析技術を扱う事で，現

在迄ある一定の病態の原|klとなるRNA遺伝子発

現プログラムの理解が深まって来ている．今後こ

れらのlli.f号を読み解くこと，およびRNA結合蛋

白価を原因とした神経疾忠に対するiPS細胞技術

の導入によるinvitroモデル解析3())を組み合わ

せることで， イTlllな治療やW生医療のツールが産

まれることが期待される．今後も次世代の技術開

発と|司時並行しながらRNA結合蛍白衝による商

次複雑系細胞機能の理解へ向けた研究が進展して

いくことを夢兇ている．

神経発生学，神経疾患病態解明における

RNA結合蛋白質の解析

RNA結合蛋白Y'I解析の新技術は，神経発生学

や神経疾心病態解1ﾘlの研究にも適応されてきた

23)．前述の傍雁瘍性神経症候群の標的抗原として

|司定されたNovaifl'1面は，世界で初めてII1定さ

れた神経特異的スプライシング因子であるが，前

項の包括的解析技術により， シナプス|fl連遺伝子

を中心とした‐600近くの選択的スプライシング

エクソンの制御を''1っていることが|ﾘlらかになっ

た24)．一〃で，そのファミリー分子Nova2の欠根

マウスの神経発生学的解析を行った結果，大脳新

皮質興斯性神経細胞と小脳プルキンエ糺lI胞の放射

状神経細胞秘動の災術所兇，特にリーリンシグナ

ル伝達系の変異マウスとlnl等の炎現型が観察され

た．野生型,Nova2欠柵マウス胎生期の脳組織を

川いたHITS-CLIP解析およびExon-Junction

マイクロアレイ解析によるスクリーニングの結果

と発生生物学的解析を組み合わせるﾛ'1により， リ

ーリン受容体のアダプター分子Dabl辿伝子の

Exon7bCの上流のNova2結合仙域が神経糺ll胞移

勅異常の原Ikl慨域として同定された25)． また，逆

のアプローチとして, Inlじくスプライシングはl子

であるRNA結合蛋l21'I'iPtbp2解析では,Ptbp2の

包括的な過伝子発現制御プログラムから予想され

た生物学的イベンI､の! |1でも，従来Ptbl)2研究か

らの機能では想定外であった細llll2墹舳拠術が組織

学的解析所見により確認することができた26)．

一方，神経変性疾心の原|kl過伝子であるTDP43

"FUSといったRNA結合蛍ILI'i'iの機能解析で上

述の新しい解析技術を使ったli叶究は，熾烈な競争
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