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第 4節　スプライシング制御①mRNA転写・プロセシング・
核外輸送・品質管理における相互連携の重要性

藤田 賢一 1），堀 史人 2），鵜飼 生望 2），前田 明 1），増田 誠司 2）

1）藤田医科大学，2）近畿大学

はじめに

　高等真核細胞において，タンパク質をコードする遺伝子は核内でmRNA 前駆体として転写され，キャッピング，

スプライシング，3' 末端の切断とポリアデニル化を受けて成熟mRNAとなる。成熟mRNAは，mRNA核外輸送因子

を介して核膜孔を通過して，細胞質に輸送され，タンパク質翻訳の設計図となる。これらのプロセシング過程は独立

して進行するのではなく，互いに連携して行われる。加えてプロセシングが完了するまで核外に輸送されないよう積

極的に核内に留められる（核内繋留）。このようにスプライシングを含めたプロセシング過程は，mRNAの核内繋留

機構の解除および核外輸送と連動している。本節では，ヒトの核内mRNAの転写・プロセシング・核外輸送過程に

ついて，最新の知見を含めつつ詳しく解説しよう。

1.　mRNAプロセシングと核外輸送の共役

　タンパク質をコードする遺伝子は RNA ポリメラーゼⅡによってmRNA 前駆体として転写される。mRNA 前駆体

はキャッピング，スプライシング，3' 末端プロセシングなどのmRNA プロセシングを受けて成熟したmRNA とな

る。これらのプロセシングには数多くの因子（mRNAプロセシング因子）が関わっている。RNAポリメラーゼⅡと

プロセシングを行う因子群は，mRNA 上に秩序だって会合と解離を繰り返すことで転写と各プロセシングを密接に

連携させる（以降，共役と記載する，図 1）1）。転写とmRNAプロセシングの共役に中心的な役割を担うのは RNAポ

リメラーゼⅡ最大サブユニットの C末領域（Carboxy-terminal domain；CTD）である。CTDは種を超えて保存され

た YSPTSPS の繰り返し配列（反復の回数は出芽酵母では 26回，ヒトでは 52回と異なる）から構成されており，長

く伸びた尾のような構造をとっている。出芽酵母の RNAポリメラーゼⅡの X線結晶構造解析から，CTD は RNA ポ

リメラーゼⅡから新規に生合成された RNAの出口近傍に存在し 2），様々なmRNAプロセシング因子を転写伸長中の

RNA 上にロードする足場として機能する 3）。RNA ポリメラーゼⅡによる転写反応は，転写開始，一時停止，伸長，

終結の 4つの段階に分けることができ，この転写周期の進行に伴って CTDのリン酸化様式は動的に変化する。CTD

のリン酸化様式の変化に応じて，適切なmRNAプロセシング因子が CTD上にリクルートされ，これらが順次mRNA

上にロードされていくことで転写とmRNAプロセシングの共役が正確に行われる 1）。

　mRNA プロセシングを終了した後，成熟mRNAは細胞質へと輸送され，タンパク質翻訳の設計図となる。核と細

胞質間の物質輸送は，核膜に存在する核膜孔複合体（Nuclear pore complex；NPC）と呼ばれる 125 MDa ほどの

非常に大きな複合体を介して行われる。核膜孔を介した物質移動について，分子量が約 40 kDa 以下の小さな分子

は拡散によって核膜孔を通過することができる。しかし RNA やタンパク質のように大きな分子を輸送する場合に

は，それぞれ専用の輸送体が必要になる。mRNA核外輸送についても，転写とmRNAプロセシングの関係性と同じ

く，mRNA プロセシングとmRNA 輸送過程が共役して進行する（図 1）。この共役の中核を担うのが TREX 複合体

（Transcription-export；TREX）である 4）。

　TREX 複合体は進化的に保存されたタンパク質複合体であり，主にスプライシングの完了を足掛かりとして，5' 末

端のキャップ部位のキャップ結合複合体（Cap-binding complex；CBC）と結合する。さらに 3' 末端のプロセシング

が完了した成熟mRNA にリクルートされる。mRNA の核外輸送を最終的に担う因子は，mRNA 輸送体であるNXF1

と NXT1 のヘテロ二量体であるが，通常単独ではmRNAに相互作用できず，結合を仲介するアダプター分子が必要

である。TREX 複合体はmRNA プロセシング完了に伴って成熟mRNA にリクルートされ，次いでNXF1-NXT1 ヘテ

ロ二量体とmRNAを結ぶアダプターとして機能することで転写・プロセシング・核外輸送過程の共役因子として働
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く 4）。ヒトの TREX 複合体は，DEAD-box 型 RNAヘリカーゼUAP56，THOサブ複合体（THOC1，THOC2，THOC3，

THOC5，THOC6，THOC7），ALYREF，CIP29，CHTOP，POLDIP3，および ZC3H11A から構成される。この TREX

複合体に加えて，後に説明するスプライシング調節因子である SR タンパク質群（ヒトでは SRSF1-12 の 12 種が

存在する）と，スプライシング完了に伴って結合するエクソン接合部複合体（exon-junction complex；EJC）も

NXF1-NXT1 ヘテロ二量体とmRNAを結ぶアダプターとして働く 4,5）。次に TREX 複合体と各因子が，プロセシング

過程に伴って動的にmRNAへとリクルートされる過程を説明する。

図 1　mRNAのプロセシングおよび核外輸送機構

mRNA遺伝子は RNAポリメラーゼ複合体（RNA Pol II）によって核内で転写され，種々のプロセシングを受けて成熟したmRNA
となる。成熟mRNAにはプロセシングの完了と共役して核外輸送共役因子が結合する。核外輸送共役因子は，mRNAの核外輸送
に働く核外輸送因子がmRNAに結合する足場となる。核内でmRNAプロセシングに不具合が生じたmRNA前駆体は，核内に繋留
される。また不具合を持つmRNAの中で，誤って細胞質に輸送された場合はNMDと呼ばれる分解機構により除去される。

核内mRNA品質管理機構

・核内に繋留

正常なプロセシング
を受けていないmRNA

スプライソソームの詳細

スプライソソーム

1．転写（開始・一時停止・伸長・終結）

共役

3．核外輸送共役因子の結合

2．RNAプロセシング
　・キャッピング
　・スプライシング
　・ポリアデニル化

相互作用

4．核外輸送因子の結合

核膜孔複合体（NPC）

共役

相互作用

核

細胞質
5．翻訳

リボソーム異常のあるmRNA
細胞質mRNA品質管理機構

・NMDによる分解機構

スプライソソーム

エキソン

イントロン

5' ス
プラ
イス
部位

ポリ
ピリ
ミジ
ン配
列

3' ス
プラ
イス
部位

ブラ
ンチ
部位

1.1　キャッピングと核外輸送の共役

　RNA ポリメラーゼⅡが新生 RNA をおよそ 25 ～ 30 塩基ほど転写すると，一時停止する。この時，キャッピング

酵素がmRNA の 5' 末端に 7‐メチルグアノシンを付加する。この構造をキャップといい，mRNA と他の RNA を区

別する上で重要な目印となる。転写伸長に伴って適切にキャッピング付加された後，CBC が結合する。mRNA は，

CBC の結合によって 5' 末端が保護される。これにより RNA分解酵素であるエキソヌクレアーゼによる 5' 末端側か

らの分解から保護される。さらに CBC は，その後の核外輸送や細胞質での安定性や翻訳開始にも影響する。TREX

複合体は CBC およびスプライシングを介してmRNAの 5' 末端にリクルートされ，次にNXF1-NXT1 ヘテロ二量体を

mRNA 上に結合させる。これによりmRNA は 5' から 3' 方向に核膜孔を通過して細胞質へと輸送される。事実，電

子顕微鏡観察と並はずれてmRNA量の多いユスリカ属のバルビアニ環遺伝子を用いて，mRNAがキャップ構造を先

頭に 5' から 3' の方向に向けて核膜孔を移動していることが明らかにされている。このように，TREX 複合体は構成

因子 ALYREF を介して CBC と相互作用しつつ，NXF1-NXT1 ヘテロ二量体をmRNAにリクルートすることで 5' から

3' という方向性をもった核外輸送にも寄与している。
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1.2　スプライシングと核外輸送の共役

　TREX 複合体はスプライシングの完了をきっかけとして，mRNAにリクルートされる。よってまずスプライシング

反応について説明しよう。mRNA 前駆体スプライシングは，5種類の snRNA（U1，U2，U4，U5，U6 snRNA）と

170 種類以上のタンパク質からなるスプライソソームと呼ばれる巨大な複合体によって，2つのエキソンに挟まれた

イントロンとの境界が正確に認識されて切り出される過程である 6）。イントロン上には，スプライシングを行なうた

めの目印となる保存された共通配列が 4ヶ所存在している（図 1）。上流エキソンとイントロン境界部に存在する 5'

スプライス部位，同じく下流エキソンとの境界に存在する 3' スプライス部位，3' スプライス部位から 20-30 塩基程

度上流のイントロンに存在するブランチ部位ならびにブランチ部位と 3' スプライス部位の間のポリピリミジン配列

である。各部位の保存された共通配列は，スプライソソームの構成因子によって認識される。

　スプライシングの最初の段階において，5' スプライス部位はU1 snRNP（snRNA タンパク質複合体粒子），ブラン

チ部位には SF1，ポリピリミジン配列と 3' スプライス部位は，U2AF 65 と U2AF 35 が結合した U2AF ヘテロ二量体が

それぞれ結合する。その後，U2 snRNP は U2AF ヘテロ二量体と相互作用し，先にブランチ部位に結合した SF1 と入

れ替わってブランチ部位に結合する。その後，これら因子の相互作用を経て，他のスプライソソーム構成因子へと入

れ替わりが起こることで適切なスプライソソームのリモデリングが生じる。その結果，スプライシングが進行してイ

ントロンの除去およびエキソン同士の連結が行われる。前述の 4つの保存された共通配列に加え，スプライシング

部位を決める制御配列としてエキソン内に存在するスプライシング促進配列（Exonic splicing enhancer；ESE）やス

プライシング抑制配列（Exonic splicing silencer；ESS），イントロン内に存在するスプライシング促進配列（Intronic 

splicing enhancer；ISE）およびスプライシング抑制配列（Intronic splicing silencer；ISS）も存在している。これら

の制御配列には，一般にスプライシングの促進に働き，セリンとアルギニンに富む領域をもった SR タンパク質群，

また一般にスプライシングの阻害に働く hnRNA タンパク質群を含めて様々な RNA結合タンパク質がmRNAと相互

作用し，結合した部位近傍のスプライシングを調節する。スプライシングの完了に伴って，エキソン－エキソン境界

の上流 24塩基あたりのmRNA上に 4種類の中核タンパク質と 10種類ほどの表層タンパク質から構成される EJC 複

合体が形成される。EJC 複合体は後述するように，核外輸送や，細胞質での不良mRNA の分解など，スプライシン

グ後の機能にも密接に関与している 7）。最近，成熟mRNAを再びスプライシングさせないために EJC 複合体の結合

が必要であることが示された 8）。

　THO-サブ複合体を含む TREX 複合体構成因子は転写中の RNAポリメラーゼⅡにリクルートされる。また TREX 複

合体の構成因子であるUAP56 は，U1 snRNP と U2AF 65 それぞれに相互作用してmRNA前駆体に結合し，スプライ

ソソームの形成とリモデリングに関わることで，スプライシングの進行を助ける（図 2）9）。その後，TREX 複合体は

スプライシングの完了したmRNAに結合する 10）。mRNAに結合した TREX 複合体は，THO-サブ複合体の THOC5 と

ALYREF および CHTOP が，NXF1-NXT1 ヘテロ二量体と相互作用することで成熟mRNA を核外輸送へと導く 11-13）。

NXF1 は RNA 結合領域（RNA-binding domain；RBD）を有するが，RBDは NXF1 内の他の領域と相互作用している

ため，NXF1 は単独ではmRNAと結合しない。TREX 複合体は，構成因子の THOC5，ALYREF および CHTOP を介し

て NXF1 を mRNA 上にリクルートするだけでなく，NXF1 の分子内相互作用を解消することで RBD を介した NXF1

の RNA結合を助ける。これに続いて，NXF1 はmRNAを核膜孔から細胞質へと輸送する。

　TREX 複合体に加えて，SRタンパク質群もNXF1-NXT1 ヘテロ二量体のリクルートに働く 14）。SR タンパク質群は

スプライシングの終了後もmRNA上に留まり，TREX 複合体の構成因子やNXF1-NXT1 ヘテロ二量体と相互作用する

ことでスプライシングを完了したmRNA の核外輸送を促進する。SR タンパク質のうち SRSF1 や SRSF7 は，転写周

期における RNAポリメラーゼⅡの CTDと同様に，スプライシングの進行と共に動的にリン酸化修飾される。これら

の SR タンパク質は，スプライシング完了と共に脱リン酸化される。この状態の SR タンパク質にはNXF1-NXT1 ヘ

テロ二量体が強く結合する。よって SRタンパク質の脱リン酸化の制御は，スプライシング完了後のmRNA核外輸送

を促進する働きを持つ 14）。EJC 複合体は，スプライシングの終了後にmRNA上に形成される。また SRタンパク質や

TREX 複合体ならびにNXF1-NXT1 ヘテロ二量体と相互作用してmRNA- タンパク質複合体（messenger ribonucleo-

protein particle；mRNP）を形成する 7）。EJC 複合体と SR タンパク質，および TREX 複合体は，スプライシングが
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図 2　スプライシングと核外輸送の共役

スプライシングおよび各プロセシング過程の完了をトリガーとして TREX 複合体，EJC 複合体がそれぞれ結合する。UAP56 と
SR タンパク質はmRNA前駆体の段階から結合し，スプライシングの進行を促す。これらの核外輸送共役因子は核外輸送因子
NXF1-NXT1 ヘテロ二量体の RNA上へのリクルートを促す。これにより成熟mRNAは効率的に核外輸送される。
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完了した成熟mRNA上で会合することから，成熟mRNAと結合タンパク質から構成されるmRNPを適切な高次構造

にパッケージングし，核外輸送を促進していると考えられている 15）。後述するように TREX 複合体のmRNAへのリ

クルートはキャッピングとスプライシングだけでなく，3' 末端プロセシングとも関連している。このことから TREX

複合体と EJC 複合体および SR タンパク質群とが秩序をもって協調的にmRNP を構成することが効率的なmRNA核

外輸送に重要と考えられる。

1.3　3' 末端プロセシングと核外輸送の共役

　3' 末端プロセシングは，RNAポリメラーゼⅡが遺伝子の端にあるポリ（A）付加シグナル（AAUAAA と下流の GU

あるいは Uに富む配列）を転写したのちに，3' 末端プロセシング因子がポリ（A）付加シグナルを認識してmRNA

を切断し，続いてポリ AポリメラーゼがmRNAの 3' 末端に連続したアデニンヌクレオチド（A）からなるポリ（A）

鎖を付加する反応である（ポリアデニル化）。この反応もスプライシングと同様に 20種以上の因子が関わる複雑な

反応である。まずポリ（A）付加シグナルが RNAポリメラーゼⅡの CTDに結合した CPSF（切断ポリアデニル化特異

因子）と CstF（切断促進因子）により認識される。CPSF と CstF が mRNA 上に移動することで，CF（切断因子）複

合体が形成されRNA鎖を切断する。次いで，ポリAポリメラーゼが，切断によってできたmRNAの 3' 末端に約 200

個のアデニンを付加する。付加されたポリ（A）鎖には，ポリ（A）結合タンパク質 2（PABP2）が結合し，mRNAを

ヌクレアーゼによる 3' 末端からの分解から保護する。一方，切断によって生成した下流の RNAは，5' → 3' エキソ

ヌクレアーゼである XRN2 によって分解される。同時に，XRN2 は転写を続けている RNAポリメラーゼⅡを含む転

写伸長複合体を不安定化して転写を終結に導く。転写を正しく終結させることは，下流にある遺伝子を誤って転写

するのを防ぐだけでなく，RNAポリメラーゼⅡを新たな転写に再利用するためにも重要である。CF 複合体に含まれ

る PCF11 は TREX 複合体構成因子である ALYREF と相互作用し，ALYREF の遺伝子部位へのリクルートに働くこと

が示されている 16）。その後，3' 末端プロセシングに働く複合体の形成に伴って，ALYREF は UAP56 と相互作用し

TREX 複合体に動員されると考えられる 17）。
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2.　様々なmRNA核外輸送経路

　ここまで，TREX 複合体とNXF1-NXT1 ヘテロ二量体を介したmRNA核外輸送機構について説明してきた。しかし

mRNAの核外輸送は，NXF1-NXT1 ヘテロ二量体に加えて，タンパク質の核－細胞質輸送に働く輸送体である CRM1

も一部のmRNA の輸送に働いている 18）。CRM1 は TREX 複合体とは異なるアダプター因子を利用していることや，

特定のmRNA群の輸送に関わることから，NXF1-NXT1 によるmRNA 輸送経路とは異なる輸送経路を使うことで巧

みに遺伝子の発現を制御している（図 3中央）。これまで述べてきたようにスプライシングの完了は TREX 複合体を

リクルートするために重要であるが，ヒトゲノムの約 5％を占めているのが，イントロンを持たない遺伝子である。

そのような遺伝子から転写されたスプライシングを受けないmRNA（イントロンレスmRNA）はスプライシングに

依存することなく，TREX 複合体や SRタンパク質をリクルートする特別な RNA配列を持つので，効率的に核外輸送

される（図 3右）。一方で，イントロンを持つ遺伝子からイントロンを除外した cDNAに由来するmRNAは，内在性

のイントロンレスmRNA とは異なり TREX 複合体や SR タンパク質を取り込む仕組みを持たない。つまり外来性の

遺伝子を発現させる際に使用する cDNA からの転写産物は，効率良く核外輸送されにくい。そこでイントロンレス

mRNAの核外輸送機構についても，最後に簡単に概説したい。

2.1　CRM1 によるmRNA輸送

　CRM1はタンパク質の輸送に働く機構を利用し，mRNAの輸送も行う 18,19）。よってまず CRM1によるタンパク質

輸送の分子機構を説明したのちに，CRM1を介したmRNA輸送について述べる。

　CRM1 は，核外輸送シグナル（Nuclear export signal；NES）というロイシンに富んだシグナル配列に結合して，

標的タンパク質の核外輸送を行う核外輸送受容体（Exportin）を形成する。CRM1と標的タンパク質の会合は，低分

子量Gタンパク質 Ran と Ran の GTP 加水分解を調節する Ran 結合タンパク質群によって制御される。細胞内で Ran

は，GTP 結合型（RanGTP）と GDP 結合型（RanGDP）という 2種類のヌクレオチド結合状態を取り，これらの立体

構造は異なっている。CRM1は RanGTP 依存的に NES と結合して，CRM1-NES-RanGTP からなる核外輸送複合体を

形成する。この複合体において RanGTP が RanGDP に変換されると，Ran の構造変化が引き金となって三者複合体

は解離する。

　RanGDP から RanGTP への変換は，Ran のグアニンヌクレオチド交換促進因子（GEF）である RCC1（Regulator of 

chromosome condensation 1）によって行われる。RCC1 は核に局在するため，核内の RanGDP は速やかに RanGTP

図 3　様々なmRNA核外輸送経路

mRNAはいくつかのmRNA核外輸送経路によって細胞質へと輸送される。スプライシングを受ける遺伝子の多くは TREX 複合体
とNXF1-NXT1 を介して核外輸送される（図左）。一部のmRNA群は CRM1と，CRM1専用のアダプタータンパク質によって
輸送される（図中央）。CRM1によるmRNA輸送経路の代表として LRPPRC アダプタータンパク質を介したものを表記した。
イントロンを持たないmRNAは，内部に有する RNA配列を介して TREX 複合体等をリクルートすることで核外輸送を促す。

スプライシングを受けるmRNA前駆体

エキソン イントロン エキソン 5'UTR 3'UTR

4E-SE 配列
イントロンレスmRNA

ESE CAR-E SF3B ALYREF
各 RNA配列

TREX 複合体

核
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エキソン
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に変換される。このため，CRM1-NES-RanGTP の核外輸送複合体は効率よく形成される。一方で，細胞質には Ran

による GTP 加水分解を促進するタンパク質群（RanGAP，RanBP1，RanBP2）が存在しているため，RanGTP は容易

に RanGDP に変換される。したがって細胞質に移動した核外輸送複合体は解体されて，NES を持つタンパク質は放

出される。解離した CRM1は核膜孔を双方向に通過可能であるため，核内に単独で戻る。このように核－細胞質間

における RanGTP と RanGDP の濃度は空間的に制御されている。また Ran の状態によって CRM1-NES の結合と解離

が制御されるため，標的タンパク質は核内から細胞質へと一方向的に輸送される。

　CRM1は RNAとは直接結合しないため，CRM1が標的mRNAを輸送するためにはアダプタータンパク質を必要と

する（図 3中央）。現在までに CRM1のアダプタータンパク質としてHuR（Human antigen R），LRPPRC（Leucine-

rich pentatricopeptide repeat containing protein），NXF3（Nuclear export factor 3）の 3 種類が同定されている。

HuR は pp32 ならびに APRIL と複合体を形成して 3'UTR 領域に AU-rich 配列（AU-rich element；ARE）と呼ばれ

る RNA 配列を持つmRNA 群と結合する。LRPPRC は eIF4E と相互作用し，やはり 3'UTR 領域に 4E-SE と呼ばれる

RNA配列を持つmRNAと結合する。両アダプタータンパク質に対し，NXF3 が RNA配列の嗜好性を持つかは不明で

ある。また，いずれかのアダプタータンパク質の発現を阻害しても，他の CRM1アダプタータンパク質が制御する

mRNA 輸送経路と，NXF1-NXT1 ヘテロ二量体を介したmRNA 輸送経路は阻害されないことから，それぞれは独立

したmRNA 輸送経路を形成していると考えられる。さらに，スプライシングを受けてNXF1-NXT1 ヘテロ二量体に

よって核外輸送されるレポーターmRNA に，人工的な RNA 配列を付加して CRM1を結合できるようにすると，こ

のレポーターmRNAは本来結合するはずのNXF1-NXT1 ヘテロ二量体は結合できなくなると報告されている 20）。こ

のことから，mRNA には NXF1-NXT1 ヘテロ二量体か CRM1のどちらかが結合し，細胞質へと輸送するモデルが考

えられている。

　CRM1 が輸送するmRNA 群は，細胞増殖や，ストレス応答に関わる機能を持つ遺伝子群が多いと報告されてい

る 18,19）。例えば，熱ストレス応答に関わるHsp70 の mRNA は ARE 配列をもち，HuR-CRM1 によって輸送される。

また，4E-SE 配列を持ち，LRPPRC-CRM1 によって輸送されるmRNAには cyclin D1，c-Myc など細胞増殖に重要な

転写産物が含まれる。さらに，NXF3 は精巣特異的に発現することが報告されていることから，精巣特異的なmRNA

群の輸送に働くと予想されている。一方，NXF1-NXT1 ヘテロ二量体は細胞の種類によらず普遍的に発現している。

今後，分子機構の解析が進めば，CRM1によるmRNA 輸送経路の生理学的な重要性が，より一層明らかになるだろ

う。

2.2　イントロンレスmRNAの輸送

　上述のようにイントロンのない遺伝子はゲノム全体から見ると少数であるが，その多くが細胞増殖や発生に重要な

シグナル伝達因子や制御タンパク質をコードしているため，これらの発現制御機構の理解は重要である 21）。これま

で様々なイントロンレスmRNAにおいて，核外輸送に必要な RNA配列が同定されてきた 14,21,22）（図 3右）。

　c-Jun エンハンサー配列（CJE）は標的イントロンレスmRNAの核外輸送を促進させる配列として最初に発見され

た。その後，ヒトの 3つのイントロンレスmRNA（HSPB3，IFNα1，IFNβ1遺伝子由来）において，TREX 複合体お

よびNXF1-NXT1 ヘテロ二量体による核外輸送を促進させる配列として細胞質蓄積領域（Cytoplasmic accumulation 

region；CAR）が発見された。CAR 配列は 3つの転写産物間で 162 塩基から 285 塩基に及び，それぞれの CAR 配

列を欠失した転写産物は核内に蓄積する。また CAR 配列を外来のレポーターmRNA の上流に挿入すると，このレ

ポーターmRNAの核外輸送が促進される。CJE 配列を用いても同様の実験結果が得られている。そこで CJE 配列と

CAR 配列で共通して存在していた 10塩基の共通配列 CAR-E について研究が進められ，この CAR-E 配列がスプライ

ソソームの構成因子であるU2AF 65 と Prp19 複合体，および TREX 複合体をmRNA上にリクルートすることによっ

て核外輸送を促進することが明らかになった。CAR-E 配列に似た配列は，ヒトの天然イントロンレス遺伝子に広く存

在することが示されている。

　CAR-E 配列以外にも TREX 複合体のリクルートを促進する RNA配列が存在する。TREX複合体構成因子の ALYREF

はイントロンレスmRNAの 5' 末端だけでなく，3' 末端領域にも結合し，核外輸送を促進すると報告されている 14,21,22）。
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またイントロンレスmRNAにも ESE 様の RNA 配列が存在し，ESE 様配列に SR タンパク質がリクルートされ，それ

に導かれる形で TREX 複合体も会合してくる 14,21,22）。またスプライソソーム構成因子 SF3B1 をリクルートする RNA

配列もイントロンレスmRNA上に同定されている。この場合も標的のイントロンレスmRNAに TREX 複合体がリク

ルートされる。このようにイントロンレスmRNAは，TREX 複合体をリクルートする様々な RNA配列を獲得してき

たことが示唆される。今後，この分子基盤をより詳細に解析していけば，TREX 複合体をリクルートする RNA配列

を標的mRNAに付加することで効率的な核外輸送が実現できると予想される。この技術を開発できれば，目的タン

パク質をコードする cDNA に付加することで，そのmRNAの効率的な核外輸送を実現し，タンパク質生産性を向上

させる細胞工学分野にも貢献できる基盤知見となると期待される。

3.　スプライシングを受けていないmRNAの核内繋留機構

　これまで，スプライシングやその他のプロセシングが完了したmRNAの核外輸送を促進する機構について紹介し

てきた。ここでは，スプライシングに不具合が生じてイントロンが除去されなかった，あるいはまだスプライシング

されていないmRNAの核内繋留機構について詳しく説明しよう。このようなmRNAは膜構造を持たない核スペック

ルと呼ばれる核内構造体に留められる 14,22,23）。核スペックルは核質のクロマチン領域間に存在し，転写因子，mRNA

スプライシング因子をはじめ，各プロセシング因子やmRNA核外輸送因子に富む核内構造体である。最近の研究か

ら核スペックルはスプライシングが実行される場であると同時に，スプライシングが完了していないmRNAを留め

る品質管理の場であると考えられている 22）。核内繋留のメカニズムは，（1）核スペックルへ繋留する，（2）mRNA

核外輸送因子のmRNAへのリクルートを阻害する，という2つの制御機構で構成されていると予想されている（図4）。

　まず，mRNA 前駆体の核内繋留に働く因子について記載する。面白いことに，mRNA 前駆体の核内繋留に関与す

る因子はスプライシング因子そのものであった。スプライシングが完了しなかった場合，スプライシング過程に働

く因子群はmRNA前駆体に結合したまま留まる。このこと自体が，mRNA前駆体の核内繋留機構の鍵となる。つま

りスプライシングの初期段階に働く因子群がまずmRNA 前駆体に結合することがこの機構に重要である。実際に，

スプライシングの最初期段階で働く U1 snRNP の 5' スプライス部位への結合を，U1 snRNA 結合部位の変異や U1 

図 4　スプライシングを受けていないmRNAの核内繋留機構

スプライシングを受けていないmRNA前駆体は，スプライシング過程に伴って結合したU1 snRNP，U2AF 35，U2AF 65，SR
タンパク質によって核スペックルに留められ，NXF1-NXT1 の結合を阻害する。誤って細胞質に輸送されてしまった場合，多くは
NMDにより速やかに分解される。ヒト培養細胞を用いて Poly(A)＋RNA に対する蛍光 in situ ハイブリダイゼーション法を行うと，
コントロール条件では細胞質にmRNAを表すシグナルが観察されるが，スプライシング因子を細胞内で枯渇させるとmRNAを
表すシグナルが核スペックルに繋留される様子が観察される。記載した顕微鏡画像は文献 23）のものを使用した。
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snRNP のタンパク質 U1-70K の枯渇によって阻害すると，スプライシングされていないレポーターmRNAの核内繋

留が妨げられ，細胞質へ漏出する。同様に，3' スプライス部位への変異や，U2 snRNP より先に 3' スプライス部位

に結合するUAP56 や U2AF 65 を枯渇させた場合においても，スプライシングされていないレポーターmRNAの核内

繋留機構が破綻して細胞質へと輸送される。それではスプライシング因子群はどのようにmRNA核外輸送因子のリ

クルートを阻害し，核内に繋留するのだろうか。

　SR タンパク質と同様に U1 snRNP の構成要素である U1-70K や U2 snRNP に結合する因子 U2AF 65 も，アルギニ

ンとセリンの繰り返しに富む領域（Arginine-serine rich domain；RS 領域）を有する。これらの RS 領域を持つスプ

ライシング因子群は，mRNA前駆体の核スペックルへの積極的な核内繋留に機能するとされている。RS 領域は特定

のタンパク質二次構造を示さない低複雑性領域（Low-complexity region；LCR）であり，LCR を有する因子群が凝

集して存在することによって液－液相分離を介した核スペックルの形成と，mRNA 前駆体の繋留が成立すると考え

られている 14,22）。実際に，U2AF 65 と U1-70 K によるmRNA の核内繋留には，それぞれの RS 領域を必要としてい

る。これらの因子群の RS 領域はスプライシング過程に伴い SR タンパク質キナーゼと cdc2 様キナーゼ族，および

タンパク質ホスファターゼ 1（protein phosphatase 1）によってスプライシングの進行に伴ってリン酸および脱リン

酸制御を受ける 14,22）。つまりスプライシングが完了していないmRNA 前駆体上には，リン酸化型の RS 領域を持つ

スプライシング因子群が集積しており，核内繋留因子として前駆体mRNP の核内繋留の目印となると考えられてい

る 14,22）。また先に述べたように，リン酸化状態の SR タンパク質は，NXF1-NXT1 ヘテロ二量体の結合を阻害する。

一方スプライシングが完了すると SRタンパク質は脱リン酸化され，mRNA上に NXF1-NXT1 ヘテロ二量体が結合す

る。このようにして RS 領域を持つスプライシング因子群は，mRNAを核スペックルへ繋留するか，mRNA核外輸送

因子をリクルートするかを，リン酸化状態の変化を介して協調的に制御している。

　なお本節では詳しい記載を割愛するが，スプライシングに不具合が生じてイントロンが除去されていないmRNA

はイントロン内に早期終始コドン（Pretermination codon；PTC）を含むことが多い。このため，誤って細胞質に輸

送されたとしてもナンセンスコドン介在的mRNA分解（Nonsense-mediated mRNA decay；NMD）と呼ばれる分解

機構により速やかに分解される 7）。このように細胞はスプライシングされていないmRNAから誤ってタンパク質へ

と翻訳しないよう複数の品質管理機構を保持することで，正確な遺伝子発現を実現している（図 4）。

おわりに

　mRNA前駆体が転写され，プロセシングを受け，最終的に成熟mRNAが核から細胞質へと輸送される中で，非常

に多くのタンパク質が関わり精密に制御されていることを理解していただけたと思う。重要なことは，これらの多種

多様な因子の働きが，常に連携しながらmRNAの各プロセシング過程が進行している事実である。これは，生物が

長い進化の中で，mRNA の転写から細胞質への輸送までの複雑な過程を正確無比かつ円滑に完結させるべく，成し

遂げていった最高の戦略に違いない。

　本節では紙面の制限から，主にスプライシングに焦点を当てて説明したが，核内繋留機構は，スプライシングと密

接に結びついていることをお分かりになられたら幸いである。ここに記載した品質管理の機構はまだ完全に理解され

たわけではないが，それでも生命の多様性に必要な遺伝子発現が堅牢な機構によって担保されていることを実感して

もらえれば幸いである。最後に，ここに記載した内容以外にも，研究の進展によって未知の機構が見つかってくるの

ではないか，それによってmRNAの転写から核外輸送へと至る経路また品質管理機構の理解が進むことを期待して

いる。
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