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は じ め に

真核細胞生物において，RNAポリメラーゼ II（Pol II）

は，全てのタンパク質遺伝子と多くの非コード RNA遺伝

子など非常に多様な遺伝子を転写している．一方 Pol Iと

Pol IIIは，リボソーム RNA遺伝子や低分子 RNA遺伝子

などの限られた種類の遺伝子を転写している．Pol IIは，

Pol Iや Pol IIIと構造的にもサブユニット構成においても

著しい共通性を有しているが，その最大サブユニット

（Rpb１）のカルボキシル末端に，「CTD（C-terminal domain）」

とよばれる Pol IIのみに存在する特徴的なドメインを有し

ている．CTDは，リン酸化修飾可能な５アミノ酸と二つ

のプロリンから構成される７アミノ酸配列 YSPTSPSのタ

ンデムな繰り返しから成る．CTDは，転写開始・伸長・

終結の各段階でダイナミックなリン酸化を受け，ヒストン

修飾因子や RNAプロセシング因子の足場として機能して

いる．本稿では，CTDの構造とリン酸化調節の観点から，

転写過程がいかにダイナミックにヒストン修飾や mRNA

プロセシング・mRNA核外輸送と連携・共役しているか

を概説する．

１． CTD の 構 造

Pol IIは，１２サブユニット（Rpb１～Rpb１２）からなる分

子量約５５０kDaの DNA依存 RNA合成酵素である１）．その

最大サブユニット Rpb１と２番目に大きいサブユニット

Rpb２は，大腸菌 RNAポリメラーゼの β′および βサブユ
ニットとそれぞれ相同性を有している１）．CTDは前述のよ

うに，原核生物の RNAポリメラーゼや真核生物の他の

Pol Iや Pol IIIには対応する領域がない特徴的なドメイン

で，７アミノ酸配列 Tyr１-Ser２-Pro３-Thr４-Ser５-Pro６-Ser７を一単

位とする繰り返しから成っている２）（図１）．出芽酵母 Pol II

の X線結晶構造解析によると，Rpb１と Rpb２の間に正の

表面電荷を持つ割れ目（クレフト）が存在し（図１），そ

の間に鋳型 DNAを挟み込む１）．クレフト内で合成され，

DNA-RNA対からはがされた RNAはやがて Pol II表面の

出口へと押し出される１）．RNAの出口は CTDとつながっ

たリンカー領域の近くに位置しており，CTDに結合して
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いる RNAプロセシング因子が RNA前駆体を修飾・加工

するためには都合のよい配置をとっている．リンカーおよ

び CTDは，長く伸びた構造をとると仮定すると，リン

カーはおよそ２５０オングストローム，CTDは約６５０オン

グストロームであり約１５０オングストロームの Pol II本体

の数倍に及ぶ２）（図１）．CTDは非常に柔軟であり，安定な

構造をとらないために全長構造はこれまで解析されていな

い．しかし他のタンパク質との結合によって安定化され，

結合パートナーに応じた多様な構造をとりうると考えられ

ている２）．

CTDの７アミノ酸配列の繰り返しの回数は８～５２回と

生物種によって異なり，ネズミマラリア原虫８回３），出芽

酵母２６～２７回，ショウジョウバエ４５回，哺乳類では５２

回であり，生物種のゲノム構造の複雑さに相関するかのよ

うに増大する傾向にある４）．CTDは，リピートの回数は違

うものの，その配列が進化的によく保存されていることか

ら重要な機能を有すると考えられる．実際 CTDは，細胞

の生存にとって必須であることが示されている．出芽酵母

においては，８―１０リピートまで削ると温度感受性にな

り５），７リピート以下では生存できない６）．マウス培養細胞

においては５２回リピートのうち約３０リピート以上が生存

に必要である７）．またマウス個体においては，３１―３９番目

のリピートを欠いた Rpb１遺伝子ホモ接合マウスは，出生

前致死率が高く，出生したマウスは野生型に比べ成育不全

を示すことが報告され，CTDが哺乳類発生過程における

成長の調節に関わっている可能性も示唆されている８）．

ヒトおよびマウスの CTDにおいては，５２リピート中３０

リピートの７アミノ酸配列内にいくつかのアミノ酸置換が

見られる．１番目のチロシン（Tyr１）と６番目のプロリン

（Pro６）は不変で，３番目のプロリン（Pro３）と５番目のセ

リン（Ser５）は１箇所のみ置換されている．一方７番目セ

リンは高頻度に他のアミノ酸に置換されており，特に

C末端側に存在するリピートではリジンに置換される頻度

が高くなる（C末端側１７リピート中８箇所）４）．なぜリジ

ンであるのかの理由はわかっていないが，CTD配列内の

特定のリジンがユビキチン化されることが最近報告されて

いる９）．ヒトとマウスでは，５２リピート中わずか１アミノ

酸しか違わず，非コンセンサスアミノ酸も含めよく保存さ

れている．したがって CTD配列中の非コンセンサスアミ

ノ酸にも何らかの重要な機能がある可能性が考えられる．

２． CTDリン酸化調節

CTDは，転写サイクル中にダイナミックにリン酸化・

脱リン酸化されることが知られている１０）．まず Pol IIによ

る転写サイクルについて簡単に説明する．

（１） 転写サイクル

Pol IIによる転写反応は，基本的に次のようないくつか

の段階に分けることができ，転写サイクルと呼ばれてい

る４）．�開始前複合体の形成：転写活性化因子の調節 DNA

配列への結合が，転写コアクチベーターや基本転写因子の

プロモーター上への集合を促進し，さらに Pol IIコア複合

体がリクルートされて不活性な転写開始前複合体を形成す

る．�開始：転写開始点近傍の DNAがほどかれ，ATP依

存的に転写開始前複合体に構造変換が起こって活性化さ

れ，最初のホスホジエステル結合が形成する．�プロモー

ターエスケープと一時停止：Pol IIは，プロモーターに結

合した因子群から離脱して，RNAが約２０―５０塩基ほど合

成した後一時的に停止する．�伸長：Pol IIは一時停止状

態から解放されて安定な転写伸長複合体として定常的に

RNAを合成していく．�終結：Pol IIは転写を終え，合成

した RNAを解放し，DNA鋳型から解離する．�リサイク

ル：転写を終結した Pol IIは，再度開始反応に使われてい

く．�の過程は「プロモーター近傍での休止（promoter

proximal pausing）」と呼ばれ，発生やストレス応答などに

関わる多くの遺伝子上で観察され，転写伸長段階での遺伝

子発現制御機構として近年注目されている１１）．

図１ RNAポリメラーゼ II最大サブユニット CTDの構造
出芽酵母 RNAポリメラーゼ II複合体（Pol II）および伸び切った状態をとったと仮定した場合の
最大サブユニットのリンカー領域および CTD（実線および破線でそれぞれ表した）の相対的な長
さを上に示した．クレフトを矢頭で，また RNAの出口を矢印で示した．CTDコンセンサス７ア
ミノ酸配列と，生物ごとの繰り返しの数を囲みの中に示した．
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（２） 転写における CTDリン酸化調節

生化学的に精製された Pol IIは，Rpb１が SDS-PAGE上

で異なる移動度を示す二つのアイソフォームとして存在す

ることが知られていた．それらは非リン酸化型（または低

リン酸化型）の CTDを持つアイソフォーム（Pol IIA）と，

高度にリン酸化された CTDを持つリン酸化型アイソ

フォーム（Pol IIO）である１２）．生化学的な解析によって，

転写開始前複合体には非リン酸化フォームである Pol IIA

が優先的に取り込まれ，転写伸長中はリン酸化型の

Pol IIOであることが示されていた１２）．その後７アミノ酸

配列の２番目（Ser２）または５番目（Ser５）のセリンのリ

ン酸化をそれぞれ特異的に認識できるモノクローナル抗体

が利用されるようになり，CTDは転写の際に主に Ser２と

Ser５がリン酸化されることがわかった１０）．さらにこれらの

抗体を用いたクロマチン免疫沈降解析（ChIP解析）によっ

て，典型的な出芽酵母のタンパク質遺伝子上に存在する

Pol IIのリン酸化状態が解析された１３）．それによると，

Ser５のリン酸化はプロモーター近傍で高く，３′末端側に行

くに従って低下する．一方 Ser２のリン酸化はプロモー

ターから３′末端側に向かって徐々に昂進する分布パターン

を示す１３）（図２）．ChIPに使用するリン酸化 Ser５特異抗体

の CTDへのアフィニティーが，Ser２の新たなリン酸化に

よって弱まった結果，遺伝子の３′末端側で低下しているよ

うに観察される可能性も考えられるが，新規に開発された

抗体を使っても同様の結果となった１４）．したがって Ser５

のリン酸化は転写初期段階のプロモーター近傍における

Pol IIを特徴づけ，Ser２のリン酸化は遺伝子の内部または

３′末端側を転写伸長中の Pol IIを特徴づけるものとして現

在考えられている．また高等真核生物においても，タンパ

ク質遺伝子を転写する Pol II-CTDのリン酸化状態の変化

は，基本的には出芽酵母と同様な傾向があることが示され

ている１０）．しかし，CTDリン酸化状態の変化パターンは，

遺伝子ごとや発現レベルごとにある程度多様性が存在し，

すべての場合にこの一般則が成り立つわけではないようで

ある１５）．またある種の誘導性遺伝子の発現制御において

は，Pol IIは Ser５のみがリン酸化される場合でも遺伝子を

転写できるが，Ser２がリン酸化されないと，翻訳可能な

機能的な mRNAの合成を行えないことが最近報告されて

いる１５）．転写を終結した Pol IIの CTDは，次の転写サイ

クルのために脱リン酸化される（図２，図４）．

最近７番目のセリン（Ser７）のリン酸化を特異的に認識

する抗体が作られ，Ser７も細胞内でリン酸化されている

ことが判明した１６）．Ser７のリン酸化は，ヒト U２snRNA

（small nuclear RNA）遺伝子発現において，インテグレー

ター（Integrator）複合体の Pol IIへのリクルートを介して，

転写とカップルした３′末端プロセシングに関与しているこ

とが示唆されている１７）．またヒト細胞において，Ser７のリ

ン酸化は，タンパク質遺伝子上でも観察されている１６）．当

初 Ser７のリン酸化はタンパク質遺伝子の３′末端側で亢進

すると報告された．しかし最近の報告によると，Ser７の

リン酸化パターンは，Ser５のリン酸化パターンと類似し

て遺伝子プロモーター近傍で最大となる場合と，遺伝子中

央部で最大となる場合もあり，遺伝子ごとに異なるよう

だ１８，１９）．これまでのところ，タンパク質遺伝子発現におけ

る Ser７リン酸化の機能は明らかではない．さらに最近の

報告によると，出芽酵母においても Ser７がリン酸化され

ていることが判明し，タンパク質遺伝子上では Ser５のリ

ン酸化パターンと類似している１４，２０）．

（３） CTDリン酸化調節因子

CTDは，上記のように転写サイクルにあわせダイナ

図２ CTDの２番目（Ser２）および５番目（Ser５）のセリンのリン酸化状態の変化
典型的なタンパク質遺伝子上（５′側が左，３′側が右）における，Ser２（破線）および Ser５（実線）
のリン酸化状態の変化の概略．縦軸はそれぞれのセリンのリン酸化度を表している．またプロ
モーターおよびポリ（A）シグナルの位置を示した．

２２３２０１０年 ３月〕



ミックにリン酸化・脱リン酸化されるが，それらの制御は

直接的には様々なキナーゼやホスファターゼによって行わ

れる１０，２１）．図３には，転写制御に関わる CTDキナーゼおよ

び CTDホスファターゼをまとめて示した．以下にそれら

について簡単に概説する．

CTDキナーゼ

転写に関わる CTDキナーゼは，サイクリン依存性キ

ナーゼ（CDK）ファミリーのメンバーである，CDK７

（Kin２８），CDK８（Srb１０），および CDK９（Bur１または Ctk１）

が知られている（かっこ内は出芽酵母における名称）．

CDK７は基本転写因子 TFIIHの構成成分で，Cyclin Hと共

同して働き，転写開始段階で CTDの Ser５をリン酸化す

る１０，２１）．また CDK８は Cyclin Cとペアーで，転写活性化因

子からの活性化シグナルを Pol IIへ伝達することを仲介す

る転写「メディエーター複合体」の構成因子である２１）．

CDK８は，試験管内では Ser５を特異的にリン酸化する

が２２），TFIIHをリン酸化することによってそのキナーゼ活

性を調節することから２３），in vivo において CTD配列中の

どのアミノ酸を直接リン酸化するかは明確にはなっていな

い．また最近 CDK８は，β-カテニンの転写活性を調節する

ヒト大腸がんにおけるがん遺伝子産物であることが判明し

た２４，２５）．CDK９は Cyclin Tと複合体をつくり，転写伸長因

子 P-TEFb（positive transcription elongation factor b）として

知られ，転写伸長において Pol IIの Ser２をリン酸化す

る２６）．また近年，Ser７のリン酸化を行うキナーゼとして

TFIIHが同定された１４，１９，２０）．Ser７のリン酸化パターンが

Ser５のリン酸化パターンと類似していることの裏付けと

なる．しかし７番目のセリンは，プロリンの直前には位置

していないのでプロリン依存性のキナーゼである CDK７

によってリン酸化されるのは変則的である．さらに CDK９

は，in vivo で Ser２だけではなく Ser５のリン酸化にも寄与

することや，in vitro において Ser５と Ser７をリン酸化でき

ることが報告されている１９）．今後これら３種類の CTDキ

ナーゼ（または新たな未同定の CTDキナーゼ）が，転写

過程において CTDに対してどのような順序で働き，また

お互いにリン酸化しあうことで他の CTDキナーゼの活性

を如何に制御しているかを解析することが重要となるであ

ろう２７）．

CTDホスファターゼ

CTDに対する特異的なホスファターゼは，FCP１（TFIIF-

dependent CTD phosphatase １），SCP１（small CTD phos-

phatase１），Ssu７２（suppressor of sua７ gene２）の３種類が

これまでに報告されている２，２１）．FCP１は，基本転写因子

TFIIFに依存した CTD脱リン酸化酵素で，CTDホスファ

ターゼとしてはじめて同定されたタンパク質である２８，２９）．

活性ドメインとして DXDX（T／V）モチーフを持ち，また

BRCT（breast cancer protein related C-terminal）ドメインを

有する２９）．FCP１は，試験管内解析において Ser２と Ser５の

両方に対して脱リン酸化活性を示すが３０），出芽酵母におけ

る in vivo の解析から主にリン酸化 Ser２を脱リン酸化して

いると考えられている３１）．FCP１は，転写終結後の Pol II

を脱リン酸化し，転写前複合体を形成する非リン酸化型

Pol IIの再生過程で働いていると考えられている３２）．SCP１

は高等真核生物に特異的で，FCP１と同様に DXDX（T／V）

モチーフを持った比較的小さなタンパク質で，良く似た

３～４種類のメンバーからなるファミリーを形成している．

SCP１は，リン酸化 Ser２よりもリン酸化 Ser５に対してよ

り高い脱リン酸化活性を示すことが報告されている３３）．

Ssu７２は，出芽酵母において基本転写因子 TFIIBの相互作

用因子として同定され３４），その後 mRNAの３′プロセシン

グ因子の構成成分であることが明らかとなった Ser５に特

異的な CTDホスファターゼである３５～３７）．出芽酵母におい

て Ssu７２は，Pol IIによって転写される snRNAや snoRNA

（small nucleolar RNA）の３′末端形成に必要であることが

示されている３８，３９）．さらに最近になって，出芽酵母 Rtr１

（regulator of transcription １）が，Ser５特異的な CTDホス

ファターゼとして新たに報告された．Rtr１は，以前から

ヒト細胞より精製されていた Pol II結合因子 RPAP２（RNA

polymerase associated protein２）の出芽酵母オルソログであ

る４０）．出芽酵母において Rtr１は，転写がプロモーター領域

から３′側に進む際に，CTDのリン酸化パターンがリン酸

化 Ser５型からリン酸化 Ser２型に変わって行く移行過程で

働いていると考えられている４０）．

３． リン酸化 CTDを介した転写とヒストン修飾および

mRNAプロセシングの共役

CTDは１９８０年代半ばに発見されて以来，Pol IIの転写

活性制御における機能検索が主になされてきた４，１２）．しか

し１９９７年になって，CTDを欠失した Pol IIによって転写

図３ CTDキナーゼおよび CTDホスファターゼ
転写制御に関わる多細胞生物の CTDキナーゼ（上段）および
CTDホスファターゼ（下段）を示した．詳細は本文参照．破
線は，in vitro でのみ示された結果に基づいた特異性であるこ
とを表している．
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された mRNA前駆体のキャッピング，スプライシング，

ポリアデニレーションのすべての RNAプロセシング過程

が阻害されることが報告され，CTDは転写と mRNAプロ

セシングの共役（カップリング）にとって重要な役割を持

つことが示唆された４１，４２）．さらに様々な mRNAプロセシン

グ因子がリン酸化 CTDに直接結合できることが次々に報

告され，転写と mRNAプロセシングの共役には CTDのリ

ン酸化が重要であると考えられるようになった１７，２１）．また

リン酸化 CTDは，ヒストン修飾因子の結合ドメインとも

なっていることが示され，転写とヒストン修飾の共役にも

重要であることが明らかとなった４３）．CTDは，転写サイク

ルの各過程に応じて異なるパターンでリン酸化され，各段

階で必要とされるヒストン修飾因子や RNAプロセシング

因子をリクルートしている．リン酸化 CTDと様々な因子

の相互作用が如何に転写とヒストン修飾や mRNAプロセ

シング過程を共役させているかを以下に詳しく解説した

い．

（１） ヒストンメチル化

出芽酵母において，ヒストン H３ N末端側４番目のリジ

ン（H３K４）のトリメチル化は，ヒストンメチル基転移酵

素複合体（Set１複合体）によって触媒され，ヒストン H３

の３６番目のリジン（H３K３６）のメチル化は Set２複合体に

よって行われる４４）．Set１複合体は Pol II結合能を持つ転写

伸長因子 Paf１複合体を介して，Ser５がリン酸化されたプ

ロモーター近傍の Pol IIにリクルートされる４４）．一方 Set２

複合体は，Ser２がリン酸化された CTDに直接結合するこ

とによって，遺伝子の内部領域から３′領域にかけてリク

ルートされる４４，４５）．Set２複合体中の Set２タンパク質は，

SRIドメインを介して Ser２と Ser５の両方がリン酸化され

た CTDに高いアフィニティーで結合する４５，４６）．多細胞生物

においても，タンパク質遺伝子におけるヒストン H３の

K４と K３６のメチル化パターンは，基本的には出芽酵母と

同様の分布を示す４３）．近年，ヒストン H３K４トリメチル化

酵素複合体 Set１d１AのサブユニットであるヒトWdr８２タ

ンパク質が，Ser５リン酸化 CTDに特異的に直接結合する

ことが示された４７）．ある種のヒト Set１複合体は直接リン酸

化 CTDに結合できるようである．このように転写サイク

ルに応じた CTDのリン酸化パターンの変化は，転写とヒ

ストン修飾を協調させる上で重要な働きを持っている

（図４）．

（２）５′キャッピング

Pol IIによって転写された新生 RNAが，およそ２５―３０

塩基に達すると，その５′末端に５′キャッピング反応によっ

て７-メチルグアノシンキャップ構造（m７GpppN）が付加

される．ヒトにおいては，RNA５′トリホスファターゼ活

性と RNAグアニル酸転移活性の両方を持つ HCE（human

capping enzyme）と RNA７-メチル基転移活性を有するMT

（RNA７-methyltransferase）の２種類の酵素が５′キャッピン

グを行う４２）．これらの５′キャッピング酵素は，基本転写因

子 TFIIHによって Ser５がリン酸化された CTDと直接結合

することにより転写初期段階の Pol II複合体にリクルート

される１０，２１）．また５′キャッピング酵素の酵素活性は，Ser５

がリン酸化された CTDによって活性化される４８）（図４）．一

旦５′キャップ構造が付加されると，核内キャップ結合複合

体 CBC（cap binding complex）が５′キャップに結合する．

CBCは mRNA核外輸送，mRNAの安定性や翻訳開始に重

要な役割を持つ４９）（図４）．

近年多細胞生物において，転写伸長初期段階の Pol IIの

一時停止は，５′キャッピングのための時間を作り出すこと

によって，５′キャップを持った mRNA前駆体のみの転写

伸長を継続させる「チェックポイント」として働いている

というモデルが提唱されている５０）．「チェックポイント」に

は，プロモーター近傍で Pol IIの転写伸長の一時停止を引

き起こすことが知られている転写伸長因子 DSIF（DRB

sensitivity-inducing factor）と転写伸長抑制因子 NELF（nega-

tive elongation factor）が関与していると考えられている５１）．

５′キャッピング酵素はリン酸化 CTDだけではなく DSIFに

も直接結合できるため，５′キャッピング酵素はこの一時停

止複合体に特異的にリクルートされる．さらに５′キャッピ

ング酵素は DSIFによって活性化されることが報告されて

いる（図４，�キャッピング）５０）．ヒト培養細胞を用いた最

近の ChIP解析によると，HCEとMTは，予想されたよう

に遺伝子のプロモーター付近で一時停止している Pol IIお

よび DSIFと共局在していた．しかし驚いたことに，ヒト

HCEとMTは，出芽酵母とは異なり遺伝子の５′末端側だ

けではなく遺伝子全体にわたって Pol IIや DSIFと同様の

分布パターンを示した５２）．興味深いことに，ポリ（A）シグ

ナル下流に Pol II，DSIFおよび５′キャッピング酵素の分布

ピークが観察される（図２）．多細胞生物では５′キャッピ

ング酵素が，転写伸長や終結またはポリアデニレーション

においても何らかの役割を果たしているのかもしれな

い５２）．

（３） mRNAスプライシング

mRNAスプライシングは，５種類の snRNAと１００種類

を超すタンパク質成分からなるスプライセオソームと呼ば

れる巨大な複合体によって，イントロンの５′側と３′側の境

界が正確に認識されて切り出される過程である５３）．すでに

述べたように，CTDを欠いた Pol IIによって転写された

mRNA前駆体のスプライシングが，他の mRNAプロセシ

ング過程と独立して阻害されることから，転写と mRNA

スプライシングのカップリングには CTDが重要な役割を

果たしていると予想された４１）．また細胞を CTDキナーゼ

阻害剤で処理すると，転写とカップルしたスプライシング

が阻害されることから，カップリングには CTDの正常な
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リン酸化が重要であると考えられる５４）．いくつかの mRNA

スプライシング関連因子がリン酸化 CTDに特異的に結合

することが報告されていることから，これらの因子がリン

酸化 CTDに結合し，転写と mRNAスプライシングをカッ

プルさせているのではないかと考えられているが１０，１７），そ

の分子メカニズムの詳細はいまだ不明である．しかし最近

になって，転写とカップルした mRNAスプライシングの

試験管内反応系を使った解析によって，そのメカニズム解

明に進歩があった．Pol IIによって転写された mRNA前駆

体は，CTDを持たない T７RNAポリメラーゼで転写させた

新生 RNAと比べ，迅速に RNA上にスプライセオソーム

が形成されるため，RNAの分解や非特異的な RNA-タン

パク質複合体の形成が阻害され，より効率的なスプライシ

ングが起こることが示された５５，５６）．その後の解析から，ス

プライシング反応の最も早い段階で mRNA前駆体を認識

する U１snRNP（U１snRNAとタンパク質の複合体）とセ

リン-アルギニンに富んだスプライシング因子である SR

タンパク質群の両者が，Pol IIと特異的に相互作用するこ

とが示された５７）．CTDがカップリングに必要であることか

ら，これらの因子が CTDと直接相互作用することが予想

されているが，実際どのタンパク質が CTDに直接結合し

機能的に重要であるのかはまだよくわかっていない．

CTDのリン酸化制御は，選択的スプライシングにとっ

ても重要である．異なる組のエクソンを選択的につなぎ合

わせ多様な成熟 mRNAを生成させる選択的スプライシン

グは，一つの遺伝子から何種類ものタンパク質を作り出す

ことを可能にする機構である５８）．選択的スプライシング

は，様々な RNA制御配列とそれに結合するタンパク質因

図４ 転写サイクルにおける CTDリン酸化の変化とヒストン修飾および mRNAプロセシングの共役
転写サイクルにおける CTD７アミノ酸配列 Y１S２P３T４S５P６S７中の３箇所のセリンのリン酸化（円で囲んだ P）の変化と，ヒストン修飾
因子と mRNAプロセシング因子のリン酸化 CTDへの結合のダイナミズムを示した． 転写サイクルの各過程は楕円で囲んだ文字で，
mRNAプロセシングの各過程は数字�～�で示した．またプロモーター近傍のヌクレオソームのない領域（NFR）で起きる Pol II
による両方向性の転写とそれによって産生する短いアンチセンス RNAを図示した．主に哺乳類における因子名を示したが，間にス
ラッシュが入っているものは，左側が出芽酵母，右側がヒトの因子名を表している．またここでは本文中にはない略号として以下
のものを用いた．CE：５′キャッピング酵素，SPL：スプライシング複合体，NFR：ヌクレオソームのない領域，G／U：U／GUに富ん
だポリアデニレーション制御配列．詳細は本文参照．
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子群によって調節されていることが明らかとなってきてい

る．興味深いことに，転写される RNA配列が同じである

にもかかわらず，転写を駆動するプロモーターを変えるこ

とによって選択的スプライシングのパターンが影響を受け

ることがわかった５８）．プロモーターの違いが Pol IIの転写

伸長速度を変化させ，そのために選択的スプライシングに

影響を及ぼしているというモデル（速度論モデル）が提唱

されている５８）．実際，転写伸長能が低下した Pol II変異体

を使った実験において，このモデルを支持する結果が得ら

れている５９）．また最近になって，ATP依存クロマチンリモ

デリング複合体 SWI／SNFの成分であるヒト Brm（Brama）

が，遺伝子の選択的エクソン部分で Pol II伸長の一時停止

を誘発することによって選択的スプライシングを調節して

いることが報告された６０）．興味深いことに，このエクソン

部分では Brmに依存して Ser５のリン酸化が異所的に亢進

していた６０）．また別のグループによる解析では，CTDのリ

ン酸化を阻害する薬剤の処理によって選択的スプライシン

グに影響が見いだされている５８）．したがって CTDのリン

酸化パターンが，Pol IIの転写伸長速度に影響を与える

か，または制御因子の CTDへのリクルートに影響を与え

ることを介して，mRNAスプライシングパターンを制御

している可能性が考えられる．

（４） 核内ポリアデニレーション

真核生物 mRNA前駆体の核内ポリアデニレーションは，

ポリ（A）シグナル配列によって指定される位置で RNA鎖

の切断が起こり（哺乳類では AAUAAA配列の下流１０～３５

塩基，かつ U／GUに富んだ配列の上流１４～７０塩基の位

置），それに共役して切断された上流側の RNAの３′末端

に長いアデニン鎖（哺乳類では約２００個の A）が付加され

る反応である．下流側の切断産物は不安定で速やかに分解

される４２）．哺乳類においては，核内ポリアデニレーション

反応には，生化学的に分離可能な６種類の因子が必要であ

り，それらは CPSF（cleavage and polyadenylation specificity

factor），CstF（cleavage stimulation facor），CFIm（cleavage

factor I mammalian）， CFIIm（cleavage factor II mammalian），

PAP（poly（A）polymerase）お よ び Symplekinで あ る６１）

（図４）．CPSFおよび CstFが，AAUAAA配列および U／

GUリッチ配列をそれぞれ認識し，CPSFの７３kDaのサブ

ユニットが RNAを切断する．

既に紹介したように，CTDを欠失した Pol IIによって

転写された mRNA前駆体のポリアデニレーションおよび

転写終結は，他の mRNAプロセシング同様に阻害され

る４１）．また転写とカップルしない試験管内反応において，

精製した Pol IIや組換え CTDが３′切断反応を活性化する

こと６２），ポリアデニレーション因子の構成成分タンパク質

のいくつかは直接リン酸化 CTDに結合できることが報告

されており１０，１７），ポリアデニレーション過程は CTDの機能

と深く関わっていることが報告されている．Ser２のリン

酸化は，遺伝子の３′末端方向に転写が進むにつれて昂進す

る傾向にあることをすでに述べたが，ポリアデニレーショ

ン因子の一つ Pcf１１は，CID（CTD-interacting domain）を

介して Ser２がリン酸化された CTDに選択的に結合す

る６３）．ハエ培養細胞において P-TEFb（Ser２をリン酸化す

るキナーゼ）を特異的に阻害したり，出芽酵母において

Ser２キナーゼ遺伝子を破壊したりすると，ポリアデニ

レーション過程に異常が見いだされる６４，６５）．これらのこと

は，ポリアデニレーション装置を遺伝子の３′末端付近にリ

クルートし，効率的なポリアデニレーションを可能にする

ことが，CTDキナーゼによる Ser２リン酸化の重要な役割

であることを示している．

CTDとポリアデニレーションは，Pol IIの転写終結過程

において重要な働きを持っている．ポリ（A）シグナル配列

に変異があると Pol IIの転写終結が阻害されるので，ポリ

（A）シグナルは転写終結の「標識」として機能していると

考えられる４２）．またポリアデニレーション装置の中の CTD

結合能を有するいくつかの構成成分に変異があっても転写

終結が異常となる６６）．このことはすでに述べた CTDを欠

いた Pol IIの転写終結能が低下することと話が合う４１）．遺

伝子の３′末端付近でポリ（A）シグナル配列を Pol IIが転写

し終えると，CTDに結合していたポリアデニレーション

因子群が，RNA上のポリ（A）制御配列を認識して RNA前

駆体に受け渡される等の何らかの事象によって Pol IIに構

造変化が起きると考えられる．その結果 Pol IIの転写伸長

能が変化し転写終結に向かうというモデル（アロステリッ

クモデル）が転写終結モデルとして提唱されている４２）．一

方５′末端がモノリン酸であることを要求する５′-３′エキソヌ

クレアーゼ（出芽酵母では Rat１，ヒトでは Xrn２）の阻害

によって，Pol IIの転写終結が阻害されることが報告され

た６７，６８）（図４）．Rat１／Xrn２はポリアデニレーション因子によ

る切断によって生成した下流の RNA（５′末端はモノリン

酸）を消化して Pol IIに追いつき，何らかの機構で Pol II

を DNAから解離させるという機構が考えられている．こ

の機構は，アロステリックモデルに対するもうひとつの転

写終結モデルとして以前から提唱されていた「魚雷モデル

（torpedo model）」を支持するものである．しかし，アロス

テリックモデルと魚雷モデルは二者択一ではなく両立し得

るモデルである．また Rat１は，CIDドメインを持ちリン

酸化 Ser２CTDに特異的に結合する酵母 Rtt１０３によって

Pol IIにリクルートされている６７）．したがってここでも

CTDのリン酸化パターンの変化が転写と mRNAプロセシ

ングを連携させるために重要になっている．

（５） mRNA核外輸送

mRNA核外輸送は，mRNAが核外輸送アダプター因子

によって認識された後，アダプター因子が mRNA核外輸
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送受容体をリクルートし，この受容体の仲介で mRNAが

核膜孔複合体を通過していく過程である（図４）４９）．ヒト

mRNA核外輸送アダプター因子として RNA結合タンパク

質 Aly（出芽酵母では Yra１）が，輸送受容体としては TAP-

p１５（出芽酵母ではMex６７-Mtr２）二量体などが知られてい

る（図４）．出芽酵母においては，輸送アダプター因子は

TREX（transcription／export）と呼ばれる複合体として転写

とカップルして遺伝子上にリクルートされる６６）．一方脊椎

動物においては，TREXは Alyの CBCへの特異的結合に

よって mRNAへリクルートされ，スプライシング反応と

カップルして起こると考えられている６６）．しかし最近の解

析から，ヒトにおいても Alyが転写伸長中の Pol IIに特異

的にリクルートされる機構があることが報告された６９）．ヒ

ト転写伸長因子 Spt６（suppressor of Ty６）は，SH２（src ho-

mology２）ドメインを介してリン酸化 Ser２CTDに特異的

に結合することによって転写伸長中の Pol IIにリクルート

される．さらに Spt６が結合パートナーである Iws１（inter-

acts with Spt６１）を介して Alyをリクルートするようだ６９）

（図４）．さらに最近になって，出芽酵母 Yra１がポリアデ

ニレーション因子 Pcf１１（リン酸化 Ser２結合タンパク質）

と特異的に結合することによって遺伝子上にリクルートさ

れていることが示された．この相互作用はヒト Pcf１１と

Alyの間でも保存されている７０）．したがって脊椎動物にお

いても，酵母とはメカニズムは異なるが，mRNA核外輸

送因子が転写とカップルして mRNA上にリクルートされ

ているものと考えられる．またこの場合も Ser２のリン酸

化が重要であることを示している．

mRNA前駆体は，合成されて転写伸長中の Pol II複合体

から外に出てきて以降，常に様々なタンパク質と複合体

（mRNP）を形成していく．mRNPは mRNAプロセシング

を受けながらその構成をダイナミックに変化させ成熟して

いく．スプライシングを受けたことの証として mRNA上

に結合する EJC（exon junction complex）や SRタンパク質

などが mRNPの成分として知られている６６）（図４）．mRNP

の形成不全は，ポリ（A）鎖を持つ RNAの核内蓄積や

mRNAの転写部位での係留状態を引き起こすことが報告

されている６６）．したがって正しく形成された mRNPのみを

選択的に核外に輸送するような品質管理機構が細胞核内に

存在していると考えられている．最近，スプライシングや

ポリアデニレーションには影響がない程度に CTDリピー

トを部分的に欠いたヒト Pol IIによって転写された mRNA

前駆体が，転写部位に係留されたままになることが報告さ

れた７１）．したがって mRNPの品質管理に関与する因子もリ

ン酸化 CTDをターゲットにしている可能性が考えられて

いる．

４． CTDコードとリン酸化 CTDの構造変換制御

CTD７アミノ酸配列中には，転写中にリン酸化される３

箇所のセリンが存在するため，コンセンサス配列１リピー

トあたりの異なるリン酸化パターンは，非リン酸化状態を

含め図５に示すように８通り考えられる．また７アミノ酸

配列には２箇所にプロリン残基が存在する．プロリンのペ

プチド結合はシスとトランスの２通りの配位をとりうるた

め，１リピートあたりの異性化パターンは４通り考えられ

図５ CTDコード仮説
CTDコンセンサス７アミノ酸配列１リピートあたり，異なるリン酸化パターンは図に
示すように非リン酸化状態を含め８通り，また２箇所のプロリンはシス（cis）とトラ
ンス（trs）の２通りの配位をとりうるため異性化パターンは４通り考えられる．した
がって原理的には１リピートあたり計３２通りの異なる状態で CTDは存在できる．
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る（図５）．したがって原理的には１リピートあたり計３２

通りの異なる状態で CTDは存在できることになる．しか

もヒトやマウスではこのリピートが５２回タンデムに繰り

返されているため，全長の CTDは非常に多くの異なる状

態をとりうることになる．このような CTDの状態のひと

つひとつは「CTDコード」と呼ばれている７２）（図５）．実際

にはこれらすべての異なるパターンを生物が認識し分けて

いるとは考えにくいが，CTDが非常に多様な状態をとり

うることは明らかであろう．この多様性に応じ，様々なタ

ンパク質が CTDに結合しているものと推測される．

これまでに数種類の CTD結合タンパク質について，

CTDペプチドとの共結晶構造が解析されている．CTDは

非常に柔軟で，それ自体では安定した構造をとらないが，

特定タンパク質の結合に応じて安定な構造をとることがで

きる２）．解析された共結晶構造においては，結合している

CTDペプチドのプロリンはすべてトランス型をとってい

ることが示された２）．CTDリピート中のプロリン結合のシ

ス型からトランス型への異性化が，CTDの構造変換を調

節し，新たな CTD結合タンパク質のリクルートとそれら

の機能調節をしている可能性が考えられる．この観点か

ら，プロリン異性化酵素である Pin１がリン酸化 CTDに結

合できることは非常に興味深い１０）．Pin１の出芽酵母オルソ

ログである Ess１は，mRNA前駆体のポリアデニレーショ

ンまたは転写終結過程における異常を指標にした変異体ス

クリーニングによって得られた遺伝子である７３）ことから，

Pin１も mRNA前駆体のポリアデニレーションや転写終結

過程に関与している可能性が考えられる．最近の報告によ

ると，Ess１変異体は，CTDホスファターゼ Ssu７２遺伝子

の変異体と同様に，Pol IIによって転写される snoRNAな

どの非コード RNAの転写終結が異常になる７４）．Ess１がリ

ン酸化 Ser５に結合し，プロリンの異性化によって Ssu７２

による脱リン酸化を促進するというモデルが提唱されてい

る７４）．一方ヒト細胞における最近の研究によると，Pin１は

Pol IIの転写活性をその初期段階で負に調節しているよう

である７５）．また近年筆者らは，Pin１のリン酸化 CTD結合

ドメインとよく似たドメインを持つヒトタンパク質 PCIF１

（phosphorylated CTD-interacting factor１）を新規のリン酸

化 CTD結合因子として同定した７６）．PCIF１は，Pol IIの転

写能を抑制するなど，Pin１と類似の機能を持っている

が７７，７８），転写と共役した mRNAプロセシングを制御してい

るかは不明である．

お わ り に

CTDは Pol IIのみが持つ特徴的なドメインで，転写サ

イクル中に多くのセリン残基（ヒトでは百数十箇所）がダ

イナミックなリン酸化・脱リン酸化を受け，多様な核タン

パク質の足場となっている．リン酸化 CTDを認識するタ

ンパク質の多くは，多くの場合 RNA結合活性を有し，

Pol IIから転写されて出てくる新生 RNAを非常に早い段

階で捕捉し加工することができる．CTDは成熟型 RNAの

生産ラインとして，RNAの加工・修飾・品質管理を行う

場であるといえる．

これまでに述べたように CTDコードは非常に複雑であ

るが，実際にはもっと複雑である可能性がある．CTDの

セリン以外のチロシンやスレオニンがリン酸化されている

可能性やリン酸化以外の修飾がされている場合も考えられ

る．さらに非コンセンサスアミノ酸（とりわけ７番目のリ

ジン）も進化的に保存されているので，それらのアミノ酸

についても特異的な翻訳後修飾の例が今後見つかる可能性

が考えられるからである．真核生物ゲノムは進化の過程で

そのサイズを増大させながらより複雑化していったと考え

られるが，Pol IIはより長い CTDを持つことで，より多

様な因子群と相互作用できるようになり，ゲノム情報をよ

り複雑な形で処理できるように進化したのではないだろう

か？ また一方で Pol IIは，CTDを介して様々な因子と

相互作用できるようになった結果，自身の転写活性がより

多様な形で制御されるようになったと考えられる．

最近のゲノムワイドな網羅的発現解析から，真核生物に

おいては，これまで必要ではないと思われてきた遺伝子間

領域も含め大半のゲノム領域が RNAに転写されているこ

とが明らかとなっている７９，８０）．現在このゲノムの広範囲な

転写の多くは，主に Pol IIの仕事だと予想されている７９，８０）．

ゲノムの大部分をカバーする多様な RNAの存在は，新た

な機能性 RNAの発見として期待される一方，Pol IIがゲ

ノム上の必要な部分（またはゲノム上の誤り）を見つけ出

すために，広範な領域をスキャニングしている結果である

とも考えられる．このような「とりあえず」転写された

RNAの大部分は分解されるが７９），ある RNAを偶然有用な

情報として「採用」することがその生物にとって有利に働

いたとすると，「とりあえず」あちらこちらを転写してい

ることが生物進化の原動力になっている可能性も考えられ

る．Pol IIの CTDは，有用な RNAの「採用」頻度を上げ

ることに貢献したのかもしれない．
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