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１． rRNA遺伝子の構造

核小体は rRNA遺伝子を含む染色体領域（nucleolar or-

ganizer region：NOR）を中心に形成される．ヒトの細胞で

は，およそ４００コピーの rRNA遺伝子が５本の染色体に分

散して存在する．rRNA遺伝子は１８S，５．８S，２８Sの３種

類の rRNAをコードし，これらの rRNAは一本の前駆体

RNA（rRNA前駆体あるいは４５S rRNA）として RNAポリ

メラーゼ I（Pol I）によって転写され，段階的に修飾と切

断を受け成熟する．一方，独立の遺伝子にコードされる

５S rRNAは RNAポリメラーゼ IIIによって転写され，成

熟後核小体で６０Sリボソーム前駆体に取り込まれる．ヒ

トの３種類の rRNAをコードする遺伝子は配列が決定され

ており１），約４３kb（４３，０００塩基対）が一つのユニットで

ある（図１）． rRNAをコードする領域は約１３．３kbであり，

２９．７kbは遺伝子間領域（intergenic spacer：IGS）と呼ばれ

る．このユニットが一つの染色体あたり２０～４０コピー連

なっている．転写される領域は三つの rRNAをコードする

領域と，５′側，３′側の external transcribed spacer（ETS），３

種類の rRNA遺伝子間の領域，internal transcribed spacer

（ITS）から構成される．IGS領域の重要な機能は転写の調

節と転写の終結の制御である．rRNA遺伝子のプロモー

ターは二つの制御領域，転写開始点（＋１）近傍の core pro-

moter element （CPE，およそ－３１から＋６）とその上流

（－３０から－１６７）の upstream promoter element（UPE）領

域から構成される．これらの領域には二つの転写因子

UBF（upstream binding factor）と SL１複合体［TBPと Pol

Iに特異的な TBP associated factor（TAF）から形成される］

が結合し，正確な転写の開始を制御する２，３）．また，IGS領

域にはほかにスペーサープロモーターと呼ばれるプロモー

ター配列が存在する．rRNAの合成を制御するプロモー

ター（４５S rRNAプロモーター）とスペーサープロモーター

の間には，マウスでは１４０塩基対を一つのユニットとする

リピート配列が存在し，この領域が４５S rRNAプロモー

ターの活性化に関わることが知られている４）．この領域に

は UBFが相互作用することが知られているが，この領域

による転写促進の分子機構は明らかになっていない．

スペーサープロモーターはマウスでは rRNA転写開始位

置の約２，０００塩基対上流に存在する．このプロモーター様

の構造はアフリカツメガエルでも保存されており，アフリ
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カツメガエルのスペーサープロモーターの機能は転写産物

を合成するというよりも，転写因子や Pol Iを４５S rRNA

プロモーター近傍にとどめることで，これらの転写因子の

リザーバーのような役割を果たしていることが示唆されて

きた２）．しかし，スペーサープロモーターからの転写産物

（pRNA）が，nucleolar remodeling complex（NoRC）と相互

作用し，rRNA転写の抑制に関わることが報告された５）．

スペーサープロモーター領域にも UBFや Pol Iのサブユ

ニットが局在することから，スペーサープロモーターから

の転写も Pol Iに依存するものと考えられるが，４５S rRNA

プロモーターとスペーサープロモーターがどのように制御

されるのかはよくわかっていない．DNA結合因子である

CTCF（CCCTC binding factor）がスペーサープロモーター

近傍に結合し，UBFや Pol Iをリクルートしていることが

示唆されている６）．

転写の終結はマウスでは１８塩基対が１０回，ヒトでは

１１塩基対が１１回繰り返すリピート配列（制限酵素 Sal I

の認識配列を含むことから Salボックスと呼ばれ，T１～

T１０／１１で表記される）で起こる．転写の終結は Pol Iの伸長

の停止と Pol Iの DNAからの解離，転写産物の３′末端の

形成から構成される．Salボックスには Pol Iと直接相互作

用する因子 transcription termination factor（TTF）-Iが結合

し，DNAの構造を変化させることで Pol Iの伸長を停止さ

せる７）．Pol Iと転写産物の解離は polymerase I and tran-

script releasing factorによって起こる８）．転写産物の３′末端

の形成機構に関してはほとんど明らかになっていない．

転写終結のシグナル配列は，転写開始点より１７０塩基対

上流（T０配列）や，スペーサープロモーターの下流（Tsp

配列）にも見いだされている．いずれの配列近傍にも TTF-

Iが相互作用することが示されている９）．プロモーター領

域上流における転写終結配列の存在は，IGS領域からの転

写を遮断し，効率的に rRNAを合成するために重要な役割

を担っているものと考えられる．TTF-Iが NoRC複合体を

リクルートし，スペーサープロモーターからの転写産物

（pRNA）と協調的に rRNAの発現を抑制しているという

モデルが提唱されている１０）．さらに，TTF-Iは転写開始点

と終結点近傍をループ状に束ねる活性を持ち，プロモー

ター領域，コード領域，IGS領域を空間的に分断すること

が示唆されている９）．このような染色体構造の形成が，核

小体の構造形成にも大きく影響を与えているものと考えら

れる．

また，IGS領域には Aluエレメントなどレトロトランス

図１ リボソーム RNA遺伝子領域の構造
ヒトのリボソーム RNA遺伝子領域の構造を模式的に示した．約４３，０００塩基対からな
る rRNA遺伝子のユニットがリピートを形成する．一つのユニットは１８S，５．８S，２８S
rRNAをコードする領域と，intergenic spacer（IGS）領域で構成される．rRNAの転写は
upstream promoter element（UPE）と core promoter element（CPE）の二つの領域から形
成されるプロモーターによって制御される．プロモーター配列は４５S rRNAプロモー
ターに加え，転写開始点上流約２，０００塩基対の領域にもみられ，スペーサープロモー
ターと呼ばれる．転写終結配列 T１～T１０／１１は２８S rRNA配列の下流に位置する．また
４５S rRNAプロモーター領域の上流（T０）とスペーサープロモーターの下流にも同様の
配列（Tsp）がみられる．rRNAプロモーターとスペーサープロモーターの間には転写を
促進するエンハンサー領域が存在する．
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ポゾン由来の配列が散在している．また最近の次世代シー

クエンサーを用いた解析から，IGS領域のヒストン修飾状

態や転写産物が網羅的に解析されている１１）．これまで転写

は起こらないと考えられてきた IGS領域からの転写産物

が IGS領域全体から検出されており，これらの転写産物

も rRNA遺伝子発現の調節や核小体の構造の調節に関連し

ている可能性もある．転写開始点の下流２８～２９kb領域に

は活性化状態のヒストン修飾が濃縮されていることも見い

だされ，この領域の役割も興味深い．最近，この領域を含

む IGSからの転写産物が細胞のアシドーシス処理あるい

は熱処理によって上昇し，この転写産物が核内の VHLや

HDM２などのユビキチンリガーゼや HSP７０を一時的に核

小体に蓄積させる役割を持つことが報告された１２）．このシ

ステムは，通常核質で機能する因子を核小体に蓄積させる

ことによって隔離し，それらの機能を抑制することが示唆

されている．IGS領域の転写がどのように制御されるの

か，転写産物がどのようにクロマチン上に残るのか，不明

な点はまだまだ多い．

２． 核小体の構造

核小体は光学顕微鏡で容易に観察される（図２A）．核小

体は膜構造を持たないにも関わらず，周囲との境界がはっ

きり観察される．電子顕微鏡による観察から，核小体は３

層の構造から形成されることが知られている１３）（図２B，

C）．中心部分は fibrillar center（FC），その周囲を dense

fibrillar component（DFC）が取り囲み，この二つの構造体

は granular component（GC）の中に埋め込まれている（図

２C，D）．FC領域は通常の染色では電子密度の低い球状の

領域として観察される．FCの数はそれぞれの核小体に

よって異なるが，一般的に FCの数は増殖速度に依存して

増える傾向にある．DFCはより凝集した繊維状の構造体

で，FCよりも電子密度が高い領域として観察される．GC

は FC-DFCからなる構造体を取り囲むように存在し，小さ

な粒状の構造体が集合したように観察される．FCには転

写因子 UBFや Pol Iのサブユニットが局在するが，活性化

状態の rDNAは FCと DFCの境界領域に存在することが

示唆されている．活性化状態の DNAは電子顕微鏡では観

察することが困難なため，転写の場所がどこであるのか長

い間議論が続いている．DFC領域は転写因子や Pol Iサブ

ユニットに加え，rRNAの修飾や切断に関わる因子が局在

する．GCは転写された rRNAの成熟に加え，リボソーム

前駆体の集合が起こる場所である．電子顕微鏡で GC領域

に観察される顆粒は，集合の最終段階のリボソーム前駆体

あるいは細胞質に輸送される前に貯蔵されたリボソーム前

駆体であると考えられる．

ヒトの細胞では，rRNA遺伝子は１３，１４，１５，２１，２２

番染色体にコードされる．分裂期の構造を観察すると，い

ずれの染色体もセントロメア領域に形成される一次狭窄部

位に加え，二次狭窄部位を持ち，NORは二次狭窄部位に

位置する．上述のとおり核小体は NORを中心に形成され

るが，核小体にはほかの染色体領域も集合していることが

示されている１４，１５）．精製した核小体の DNAをプローブとし

た蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（FISH）解析から，

rRNA遺伝子領域に加え，セントロメアの領域を含むこと

が示され，さらに網羅的な DNA配列解析から，サテライ

ト DNA，LINEや SINEなどのトランスポゾン由来配列な

ど繰り返し配列や，テロメア領域，抑制状態の遺伝子領域

が検出されている．光学顕微鏡で観察可能なことや，生化

学的にほかのクロマチン領域から分離・生成できるという

核小体の特性は，ヘテロクロマチン領域が核小体の‘膜’

あるいは‘殻’として存在するためであると考えられる．

３． 分裂期における核小体の崩壊

核小体は細胞分裂とともに崩壊し，G１期初期に再形成

される．FCに局在する転写因子 UBFは細胞周期を通じて

NOR上に局在する．一方，間期に DFCや GC領域に局在

する rRNA前駆体の切断や修飾に関わる因子は NORから

解離し，一部は凝縮した染色体の周囲を取り囲むように局

在すると同時に，一部は細胞全体に拡散する．細胞全体に

拡散した一部の因子はドット（nucleolar derived foci：NDF）

を形成する．核膜の崩壊と核小体の崩壊のタイミング，核

膜形成と核小体形成のタイミングについては蛍光タンパク

質を利用したライブセルイメージングによって詳細に解析

されている１６）．分裂期には rRNAの転写はほぼ完全に抑制

される．rRNA前駆体の成熟に関わる活性も分裂期には抑

制されており，分裂期に入る直前に合成された rRNA前駆

体は G１期に入るまで成熟せずに維持され，娘細胞に分配

された後に成熟する．rRNA前駆体は DFCや GCの因子と

複合体を形成したまま，染色体表層や細胞全体に拡散して

維持されている．転写や rRNA前駆体の成熟の活性抑制に

おいて，サイクリン B／cdc２が重要な役割を担っている．

転写因子 SL１の TAFI１１０サブユニットのサイクリン B／

cdc２によるリン酸化が，SL１と UBFの相互作用を抑制す

ることが報告されており１７），このリン酸化が分裂期の転写

抑制において重要な役割を担っているものと考えられてい

る．また，染色体の凝縮が始まる前中期から中期にかけて

Pol Iは一時的に NOR領域から解離することが報告されて

おり１６），Pol Iの解離も分裂期に転写を抑制する重要な制御

機構であると考えられる．Pol Iの解離がどのように制御

されるかは明らかになっていない．GCに主に局在し

rRNA前駆体の成熟に関わるヌクレオホスミン／B２３は，

分裂期にはほかの GCや DFC因子と同様に，染色体周辺

と細胞全体に拡散する．サイクリン B／cdc２のリン酸化に

よって B２３の RNA結合活性は抑制されることから，B２３
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の核小体局在の制御および B２３の rRNA前駆体成熟の活

性制御に関しては，サイクリン B／cdc２によるリン酸化が

重要である１８）．しかし，rRNA前駆体の成熟に関わる因子

の分裂期における制御機構はほとんど明らかになっておら

ず，今後の課題である．分裂期の細胞をサイクリン依存性

キナーゼ（Cdk）阻害剤ロスコビチンで処理すると，分裂

期の細胞の転写抑制が一部回復する１９）．一方，rRNA前駆

体はロスコビチン処理した後も切断されずに維持されるこ

とから，分裂期における rRNA前駆体の成熟活性の抑制に

は Cdkの活性のみでは十分でないことが示唆される．

分裂期の染色体表層には多くの RNP複合体が局在す

る２０）．上述のとおり rRNA前駆体を含む核小体因子も多く

が染色体表層に分布する．染色体表層に局在することの意

味は明らかになっていないが，それぞれの因子を二つの娘

図２ 核小体の構造
（A）U２OS細胞の光学顕微鏡写真．（B，C）U２OS細胞の電子顕微鏡写真．
細胞質と核を隔てる核膜と核の内部には明らかにほかの核内とは電子密度
の異なる核小体がみられる．坂本順子氏（筑波大学医学・医療系）の協力
により撮影．（D）核小体構造の模式図．fibrillar center（FC）はやや電子密
度の高い dense fibrillar component（DFC）に囲まれ，FCと DFCは granullar
component（GC）に埋め込まれる形で存在する．周囲はヘテロクロマチンで
覆われ，クロマチンは核小体内部にも侵入している．

〔生化学 第８５巻 第１０号８４８



細胞に均等に分配する仕組みなのかもしれない．また，一

部の核小体因子のノックダウンが，染色体の分配異常を引

き起こすことが報告されており２１，２２），分裂期の染色体機能

の制御に積極的に関わる可能性もある．染色体の表層の構

造は，核膜の崩壊した後の染色体を保護する役割も示唆さ

れている２３）．しかし，核小体由来の RNPがどのように染

色体表層に係留されるのかはほとんど明らかになっていな

い．

４． 核小体の形成

細胞分裂後，G１期初期に rRNAの転写や rRNA前駆体

の成熟活性の回復に伴って核小体は再形成される．核小体

の中心は NORであることから，拡散していた核小体タン

パク質と RNAの複合体（RNP）が NOR上に集合する形

で核小体が形成される．Pol Iのサブユニットは分裂中期

に一度解離し，後期には再度 NORにリクルートされる．

その後，主に DFCに局在する RNPが NORに集合し，最

終的に GCの因子が集合して核小体ができ上がる．NOR

への集合過程で，DFCや GCの因子は前の細胞周期に合

成された rRNA前駆体とともに，NORとは異なる核内領

域に pre-nucleolar body（PNB）と呼ばれるドット状の構造

を形成する（図３）．G１期の進行とともに PNBは消失す

る．転写活性が完全に回復していない G１初期には rRNA

前駆体の成熟に関わる因子の需要も少ないため，これらの

因子はすぐに核小体へ集合しないものと考えられてきた．

最近，FISHによって rRNA前駆体を定量的に検出するこ

とによって，PNBは前の細胞周期の rRNA前駆体を含む

こと，rRNA前駆体の成熟とともに消失すること，rRNA

前駆体の成熟を人工的に抑制すると PNBが長時間維持さ

れることが示された．したがって，PNBの役割は前の細

胞周期で処理しきれなかった rRNA前駆体を，成熟したリ

ボソームに変換する機能を持つことが示唆される２４）．すで

に合成された rRNA前駆体を再度核小体に運び，核小体で

成熟させるのに比べ，効率の面から考えても PNBにおい

て処理するのは理にかなったメカニズムかもしれない．し

かし，PNBで前の細胞周期の rRNA前駆体の成熟が起こ

るならば，分裂期に rRNA前駆体の成熟を止める意味はな

いようにも思える．PNB因子の構成は分裂期に細胞質に

みられる NDFや染色体表層に局在する RNP構成因子とほ

とんど同じであることから，RNP複合体の構成は少なく

図３ 分裂期から G１期の核小体因子の動態
GFP-B２３を恒常的に発現する HeLa細胞を用いて B２３の局在を継時的に観察した．分裂期には拡散していたシグナルが染色体周
辺に集合し，核膜が形成されると核内で小さなドット（pre-nucleolar body：PNB）と核小体が形成される．PNBはやがて消失す
る．PNBは矢印で，新規に形成された核小体は矢頭で示した．
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とも一部は分裂期にも保たれている．rRNA前駆体の成熟

過程が分裂期に抑制される分子機構を明らかにすること

で，PNBを形成すること，分裂期にも RNP複合体を維持

していること，分裂期に rRNA前駆体の成熟を抑制するこ

との意義を明らかにできるかもしれない．

蛍光タンパク質を融合した B２３や Nop５２など GCに局

在する核小体因子の動態をタイムラプス解析で追跡する

と，PNBの大きさは分裂後徐々に大きくなってくるのが

観察される２５）（図３）．PNBどうしが融合するようすは観察

されないことから，細胞質で NDFに含まれずに拡散して

いた RNP構成因子が PNBに集合し，サイズが徐々に大き

くなるものと考えられる．PNBにおいて前の細胞周期の

rRNA前駆体をもとにリボソーム形成が起こるのと同時

に，分裂後に新たに形成された核小体において新規の

rRNA前駆体をもとにリボソーム形成が起こる．拡散して

いた RNPが PNBに集積する分子機構はほとんどわかって

いないが，拡散していた RNP因子のタンパク質間相互作

用，タンパク質-RNA相互作用の増強が PNBや核小体サ

イズの増加につながるものと考えられる．上述のとおり，

PNBは rRNA前駆体をリボソーム前駆体に変換し，それ

が細胞質に輸送された段階で消失することから，rRNA前

駆体が PNB集合の核となっているものと考えられる．核

内に形成されるドット上の構造体（核内ボディー）は，し

ばしば RNAを核として形成されることが報告されてい

る．たとえば，paraspeckleは，機能は明らかではないが多

くの RNA結合タンパク質が集積して形成される．para-

speckle形成にはnuclear enriched abundant transcript（NEAT）

１および NEAT２と呼ばれる長鎖非コード RNAが関与する

ことが示された２６～２９）．これらの RNAの発現を抑制すると

paraspeckle構造が消失することから，NEAT RNAが para-

speckleの核となっているものと考えられる．また，his-

tone locus body（HLB）と呼ばれる細胞周期依存的に発現

するヒストン遺伝子領域に形成される核内ボディーは，ヒ

ストン mRNA前駆体とその３′末端形成に関わる因子が集

合して形成される．人工的にヒストン mRNA前駆体を，

染色体に挿入されたラクトースオペレーター（LacO）配

列上に係留すると，この領域に HLB構成因子が集合し，

HLB様の核内ボディーが形成されることも報告されてい

る３０）．同様にスプライシング部位を持つ人工的な mRNA

前駆体を LacO 配列上に係留すると，SC３５などのスペッ

クル構成因子が集合することも示されている．いずれの例

においても特定の RNAが核となって核内ボディーが形成

されており，RNAとタンパク質との特異的な相互作用の

ダイナミクスが核内ボディー形成の実体であると推察され

る．以上の例を参考にすると，PNB構造は rRNA前駆体

を核として同様の分子機構で形成されるものと考えられる．

核小体構造形成においては，rRNA遺伝子領域を含む

NORがその核になるものと考えられる．実際ショウジョ

ウバエを用いた遺伝学的解析では，完全長の rRNA遺伝子

１コピーを染色体に挿入すると，挿入された領域に核小体

様の構造が形成されることが報告されている３１）．また，出

芽酵母においても同様の結果が得られており３２），いずれの

場合も核小体様の構造形成と rRNA合成に，rRNA遺伝子

のリピート構造は必要ないことが示されている．ただ，

ショウジョウバエや出芽酵母の rRNA遺伝子は IGS領域

が短く，高等真核細胞の rRNA遺伝子においても同様の結

果が得られるかは不明である．高等真核細胞の核小体形成

においては，転写因子 UBFの重要性が示唆されている．

UBF結合配列を並べた約２×１０６塩基対の配列をヒトの細

胞に導入すると，UBFが結合しこの領域に狭窄部位を形

成する３３）．この領域には UBFを介して Pol Iのサブユニッ

トや転写と初期の rRNA前駆体プロセシングを仲介する因

子がリクルートされる３３，３４）．しかしながら，この領域にお

ける転写は起こらず，rRNA前駆体の成熟に関わる因子は

リクルートされないことから，核小体は形成されない．こ

の領域は核小体の中の FC様の構造を反映したものである

可能性がある．また，マイクロインジェクションによっ

て，４５S rRNA遺伝子プロモーターとその下流の一部を細

胞に導入すると，そのプラスミド上に UBFや Pol Iのサブ

ユニットがリクルートされ，同時に rRNA前駆体の成熟に

関わる因子もリクルートされることが報告されている３５）．

上述のヒストン遺伝子領域に形成される HLBの形成にお

いては，ヒストン mRNAの存在とは独立して，ヒストン

遺伝子領域の特定の DNA配列が，HLB構成因子をリク

ルートすることが報告されている３６）．したがって HLBの

形成に関しては，RNAと DNA配列，さらにそれを構成す

る因子の協調的な複合体形成が核内における HLB形成に

重要であることが示唆される．核小体の構造形成において

も HLBの形成と同様の分子機構で集合するものと考えら

れる．UBFが NORに集積することで核小体の基盤が形成

され，UBFが結合した染色体領域から転写産物が合成さ

れると，合成された rRNA前駆体が核となって rRNA前駆

体の成熟に必要な因子の集合を誘導し，結果として核小体

の構造が形成される，という多段階の形成機構が考えられ

る．しかしながら，核小体の形成はさらに複雑である．核

小体の数は，NORを持つ染色体の数に比べて明らかに少

ない．このことは，いくつもの染色体領域に分散した NOR

が一つの核小体に集合していることを意味する．また核小

体の膜あるいは殻となる染色体領域がどのように核小体に

集合するのかもまったくわかっておらず，核小体の構造形

成を理解する上で大きな課題である．この点を明らかにす

るためには，長大な IGS領域の DNAやそこに相互作用す

る因子，また IGSから合成される RNAの核小体構造形成

への役割を含めて，何かブレークスルーが必要である．
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５． お わ り に

本稿では，核小体の基盤を作る rRNA遺伝子の構造とそ

の機能領域，核小体形成のダイナミクスについて概説し

た．rRNAの転写は，増殖細胞で起こる転写全体の約４０～

６０％を占めているものと考えられ，エネルギー消費量に

おいても多くを占める重要な反応である．核小体の機能は

増殖細胞において特に活性化されていることから，古くか

らがんの病理診断にも利用されてきた．核小体の機能を抑

制することは細胞増殖の停止につながり，核小体は抗がん

剤開発のよいターゲットとなりうる．最近 Pol Iの特異的

な阻害剤が，核小体ストレスを引き起こし，p５３を介した

アポトーシスを誘導することが報告された３７）．B細胞リン

パ腫や白血病への利用が期待される．しかしながら，核小

体機能抑制によるアポトーシスの誘導には野生型の p５３が

必要である．腫瘍によっては p５３に変異が入っている場合

もあり，Pol Iの阻害剤の有効性は期待できないかもしれ

ない．本稿で考察した核小体形成の基盤が解明されること

で，これまでとは異なる細胞増殖阻害剤の開発につながる

可能性があり，核小体構造形成の分子基盤の解明は今後の

重要な研究課題である．
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