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１． は じ め に

リボソームは細胞内でタンパク質合成を担う唯一の細胞

内構造体であり，生命維持に欠かせない．真核生物のリボ

ソームには２８S，１８S，５．８S，５Sリボソーム RNA（rRNA）

が必須成分として含まれる．５S rRNA以外の rRNAは核小

体で RNAポリメラーゼ�（Pol I）により長い rRNA前駆

体として転写された後，プロセシングされ，成熟した

rRNAになる（図１A）．Pol Iによる rRNA転写はリボソー

ム量ひいてはタンパク質合成能を決定する重要な要因であ

る１，２）．

Pol I転写制御に関して，基本転写因子の活性調節を介

する機構の解析が進められているが，近年ではこれに加え

てクロマチン構造の重要性が明らかになってきた．Pol II

で転写される遺伝子において先行してクロマチン構造の重

要性が明らかにされてきたが，同様の機構が rRNA転写で

も存在する．また，Pol I転写は核小体という特別なコン

パートメントで行われることや rRNA遺伝子の特殊性など

から，Pol IIで転写される遺伝子とは異なるクロマチン制

御機構の存在も考えられる．

タンパク質合成能の亢進が細胞増殖と関連することか

ら，以前よりがんと rRNA転写との関連が指摘されてき

た．がん遺伝子産物が rRNA転写を上昇し，がん抑制遺伝

子は抑制する例が多数報告されている１，３）．また，rRNA転

写阻害剤のアクチノマイシン Dは一部のがんで抗がん剤

として用いられており４，５），現在も rRNA合成阻害を標的と

した新たな抗がん剤の開発が進められている６）．一方 Pol I

転写の異常はがん以外の疾患でも報告されている．トリー

チャー・コリンズ症候群の原因遺伝子の一つ TCOF１は

rRNAの転写や化学修飾に関係する７）．また，CHARGE症

候群８），ローベルト症候群９），ウィリアムズ症候群１０）等の原

因遺伝子も rRNA転写制御に関連する（表１）．

２． Pol Iの基本転写因子群とその調節因子

Pol I転写は転写開始前複合体（PIC：pre-initiation com-

plex）形成から始まる．リボソーム RNA遺伝子（rDNA）

のコアプロモーター（TATA-boxを含む）に selectivity factor

１（SL１／TIF-IB）が，コアプロモーターの少し上流に存在
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クロマチン制御により調節されることが発見され，複雑かつ巧妙なリボソーム RNA転写

調節機構の存在が明らかになってきた．この機構により，リボソーム RNAは細胞内外の
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調節される．例えば，増殖のさかんながん細胞では，一般にリボソーム RNA転写の亢進

が認められる．また，最近では成長遅滞などを示す疾患の原因遺伝子産物がリボソーム

RNA転写を調節することが報告され，疾患とリボソーム RNA転写調節との関係は，以前

考えられていたよりも広範囲に及ぶことがわかってきた．本稿では疾患との関連にふれつ

つ，リボソーム RNA転写制御機構の最近の知見を紹介する．
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する DNAエレメントの upstream control element（UCE）に

は upstream binding factor（UBF）がそれぞれ結合し，PIC

が形成される．SL１には，TATA-binding protein（TBP）と

TAFI（TBP associated factor, pol I）が複数含まれ，これま

でに TAFI１１０（TAF１C），TAFI６３（TAF１B），TAFI４８

（TAF１A），TAFI４１（TAF１D），TAFI１２が報告されてい

る１１）．このうち TAFI１１０，TAFI６３は Pol Iサブユニットの

RPA１３５，RPA４３，および transcription initiation factor IA

（TIF-IA／RRN３）と結合する．TIF-IAは Pol Iと直接結合

する Pol Iの基本転写因子の一つである．これらの相互作

用により転写開始点に Pol Iが呼び込まれる（図１B）．そ

の後，Pol Iが転写開始点よりリリースされ転写が開始さ

れる．

上記 PIC形成関連因子を制御する転写調節因子は数多

く存在するが，疾患関連タンパク質による制御も報告され

ている．ここではいわゆるがん遺伝子とがん抑制遺伝子産

物以外について述べる．WRNタンパク質はウェルナー症

候群の原因遺伝子がコードする RecQ型ヘリカーゼであ

る．ウェルナー症候群は，早老症の一つで，患者は低身

長，低体重，白髪を示し，常染色体劣性遺伝する．WRN

は rRNA転写が再活性化されるときに核小体にリクルート

され Pol Iサブユニットの RPA４０と相互作用することによ

り，rRNA転写を上昇すると近年報告された１２）（表１）．

BLMタンパク質はブルーム症候群で異常が見つかる遺伝

子がコードするタンパク質である１３）．ブルーム症候群は強

度の成長遅滞と若年性のがん発症を特徴とし，常染色体劣

性遺伝する．BLMは核小体にも局在化し，Pol Iサブユ

ニットの RPA１９４と結合し，rRNA転写を促進する．BLM

は試験管内でヘリカーゼ活性を示し，GC-richな rDNA様

基質をほどくことが示され，この活性が rRNA転写を助け

ることが示唆されている１３）（表１）．TREACLEタンパク質

はトリーチャー・コリンズ症候群において頻繁に異常が見

つかる TCOF１遺伝子にコードされる核小体タンパク質で

ある．TCOF１遺伝子の異常は頭蓋顔面発達異常等を示す

（表１）．TREACLEタンパク質は UBFと相互作用すること

により rRNA転写を調節する７）．PHF６遺伝子は精神遅滞

やてんかん等を示すベルエソン・フォルスマン・レーマン

症候群の患者中で，現在までに変異が同定されている唯一

の遺伝子である．また，T細胞性急性リンパ性白血病患者

においても変異が見つかっている．PHF６タンパク質は

UBFと結合することができ，rRNA転写抑制活性を示す１４）

（表１）．

図１ リボソーム RNA遺伝子（rDNA）と転写開始前複合体（PIC）の構成
（A）rDNAリピートユニットの模式図，および rRNA前駆体（pre-rRNA）とプロセシ

ングの模式図．
（B）rDNAプロモーター領域と転写開始前複合体の模式図．
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３． クロマチン制御による転写調節

細胞に必要なタンパク質合成能を確保するためには大量

のリボソームが必要であるが，リボソームの必須コンポー

ネントである rRNAは翻訳による情報の増幅がないため，

大量の rRNAを転写する必要がある．そのため多くの生物

には複数の rRNA遺伝子（rDNA）が存在する．たとえば，

ヒトではハプロイドあたり約２００コピーの rDNA遺伝子が

含まれる１１）．しかしすべてのコピーが一律に転写されるわ

けではなく，転写されるアクティブなコピーとされないサ

イレントなコピーが存在する．またアクティブな rDNAコ

ピーの転写の程度も環境に応じて調節される．これらの調

表１ rRNA転写制御の報告がある疾患原因遺伝子

疾 患 名 代表な症状 原因遺伝子
rRNA転写で報告
されている機能

参考文献

トリーチャー・コリンズ症候群 頭蓋顔面発達異常など TCOF１
UBFと相互作用，転写活性
化

７

CHARGE症候群
多組織（眼球，耳，鼻など）形
成異常，発達遅延など

CHD７
rDNAプロモーターの DNA
メチル化に関与，転写活性化

８

ウェルナー症候群
低身長，早期老化，およびそれ
に伴う糖尿病・発がんなど

WRN
Pol I（RPA４０）と結合，転写
活性化

１２

ブルーム症候群 発達遅延，高いがん素因など BLM
Pol I（PRA１９４）と結合，rDNA
構造変換，転写活性化

１３

コケイン症候群 B型（CSB） 発達障害，早期老化など CSB
G９a，PCAF，Pol Iと相互作
用，転写活性化

３５，４６，４８

X連鎖性精神遅滞（XLMR） 小児精神遅滞など PHF８
ヒストン H３K９me１／２の脱メ
チル化，転写活性化

２７，２８，
３３，３４

ウィリアムズ症候群 発達障害，早期老化など WSTF
ヒストンアセチル化酵素の
rDNAプロモーター上の存在
に関与，転写活性化

１０，４３

ローベルト症候群 発達障害，形成異常など ECSO２ rRNA合成の促進 ９，４９，５０

ベルエソン・フォルスマン・
レーマン症候群

精神遅滞，てんかんなど PHF６ UBFと相互作用，転写抑制 １４

表２ rDNAプロモーター上のクロマチン修飾とその制御因子
ここで，ライターは示した修飾を行う因子，リーダーは示した修飾に結合する因子，イレーサーは示した修飾を除去する因子である．

クロマチン修飾 ライター リーダー イレーサー

抑制的（サイレント）修飾

DNAメチル化 DNMT１，DNMT３B MBD２ Gadd４５a

H３K９me１ PHF２

H３K９me１／２ PHF８

H３K２７me３

H４K２０me３

活性化（アクティブ）修飾

DNA非メチル化 ― MBD３ ―

H３，４アセチル化 PCAF HDAC１

H３K４me３ WDR５ Spindlin１，PHF２，PHF８ KDM２B

H３K３６me１／２ KDM２A

H３R８me２／H４R３me２ PRMT５

＊H３K９me２（転写領域） G９a HP１γ
＊一般にプロモーター部の H３K９メチル化は抑制的修飾であるが，rDNA遺伝子転写領域での G９a，
HP１γによる作用は例外的に活性化に作用すると報告されている４６）．
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節に rDNAクロマチン構成因子による化学修飾が関連する

ことが明らかになってきた（表２）．

１） DNAメチル化修飾

脊椎動物では DNAのメチル化は CpG配列の Cの５位

で起こる．一般に高度な CpGメチル化は遺伝子のサイレ

ンシングやゲノム安定性などに関わっており１５），rDNAプ

ロモーターでの DNAメチル化修飾も転写抑制と関連する

ことが明らかにされてきた１６～２１）．試験管内での rDNAをテ

ンプレートとした転写抑制の再現実験において，裸の

rDNAでは DNAメチル化による抑制は起こらず，クロマ

チンテンプレートでのみ DNAメチル化の影響が観察され

た．このことは DNAのメチル化による転写抑制は rDNA

クロマチン構造と関連したものであることを示唆してい

る１９）．rDNAプロモーターのメチル化では DNA methyl-

transferase１（DNMT１），DNMT３Bの関与が報告されてい

る．最近，DNMT３B機能発揮に non-coding RNAの一種で

ある promoter associated RNA（pRNA）が関係することが

報告された２２）．pRNAと rDNAプロモーターで形成される

DNA／RNA三重鎖に DNMT３Bが結合し DNAのメチル化

を亢進させるらしい２２）．

rDNAのメチル化 DNA除去機構として growth arrest and

DNA damage inducible protein４５ alpha（Gadd４５a）による

ヌクレオチド除去修復（nucleotide excision repair：NER）が

報告されている２３）．Gadd４５aは TAFI１２を介して rDNAプ

ロモーター上に結合する．その後 NER複合体が集合し除

去修復によりメチル化シトシンを除去する．この機構は低

メチル化 DNA状態の維持や，サイレント型からアクティ

ブ型への変換に関与する可能性が示唆されている．

chromodomain helicase DNA-binding protein７（CHD７）は

ATP依存的なヘリカーゼである．核質で機能すると考え

られているが，核小体にも存在し，rDNAと結合すること

が報告された８）．CHD７は低メチル化状態のアクティブな

rDNAに結合し，rRNA転写を促進する．CHD７の発現抑

制は rDNAプロモーターでの DNAメチル化を上昇し，

rRNA転写を抑制する．また CHD７の発現抑制が TREA-

CLEタンパク質の rDNA上での存在を低下させることが

報告されており，両者の関連が注目される．最近，CHD７

の変異が CHARGE症候群で確認されたことから，組織形

成異常などの症状の一部は rRNA転写調節と関連している

ことが推察される８）（表１）．

methyl-CpG-binding domain protein ２（MBD２）は rDNA

プロモーター上でメチル化された CpG配列に結合し転写

抑制に働く２１）．一方，MBD３はメチル化 DNA結合に必要

なMBDドメインのアミノ酸が置換されており，メチル化

DNAに結合できない．MBD２とは逆に非メチル化状態の

rDNAプロモーターに結合し DNAメチル化量を負に調節

することが報告されている２４）．

２） ヒストン化学修飾

DNAメチル化と転写抑制との関連が明らかにされた後，

メチル化 DNAが存在する領域上のヒストン修飾が同定さ

れた．メチル化 DNAが多い rDNAプロモーターでは，ヒ

ストン H３ dimethylated Lys ９（H３K９me２），H３K２７me３，

H４K２０me３修飾が多く存在し，ヒストンアセチル化修飾が

少ない１１，１９，２５，２６）．一方，非メチル化 DNAが多い rDNAプロ

モーターでは，転写活性化に関連するアセチル化 H４

（H４Ac），H３Ac，H３K４me２修飾が多く存在する２５，２６）．また

修飾酵素の解析から，rDNAプロモーター付近の H３K９の

低メチル化や H３K３６me２，H３K４me３，H３R８me２，H４R３me２

修飾は転写活性化と関連することが示唆されている１，２７～３１）

（表２）．

a． 抑制的ヒストン修飾とその制御因子

H３K９me１：PHD finger protein ２（PHF２）はヒストン脱

メチル化活性を持つタンパク質に共通する JumonjiC

（JmjC）ドメインとヒストン修飾認識能に関連する plant

homeodomainフィンガーモチーフ（以下 PHDドメイン）を

持つ．PHF２は PHDドメインを介して H３K４me２／３と結合

でき，細胞内で H３K９me１修飾を減少させる．rDNAプロ

モーターでは H３K９me１脱メチル化を介して転写活性化に

関与する３１）．ただ，PHF２の JmjCドメインは機能発揮に必

要な残基が置換されていて in vitro では PHF２自身の脱メ

チル化活性は検出できないとの観察３２）から，細胞内の脱メ

チル化活性発揮には補助因子が必要と推測される．

H３K９me２：PHD finger protein８（PHF８）も PHDドメイ

ンと JmjCドメインを持つタンパク質である．PHF８は

PHDドメインを介して H３K４me３に結合し，rDNAプロ

モーター上の H３K９me１／２脱メチル化を JmjCドメイン依

存的に行い，rRNA転写活性化に働く２７）．rDNA遺伝子上

ではWD-repeat-containing protein-５（WDR５；H３K４メチル

化酵素）複合体，および Pol I転写複合体と相互作用す

る２７）．PHF８は X染色体上遺伝子変異に由来して精神遅滞

を引き起こす X連鎖精神遅滞（X-linked mental retardation：

XLMR）３３）や神経分化３４）に関連する（表１）．XLMRで見つ

かる PHF８変異体は rRNA転写活性化ができない２７，２８）．こ

のことは PHF８による rRNA転写調節がこの疾患の発症と

関連することを強く示唆する．

b． 活性化ヒストン修飾とその制御因子

H３，H４アセチル化（H３，H４Ac）：rDNAプロモーター

には p３００／CBP associated factor（PCAF），p３００，hGCN５，

MOFなど複数のヒストンアセチル化酵素が存在する１０）．

PCAFは，H３Acや H４Acのレベルを亢進し rRNA転写を
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活性化する３５）．ヒストン脱アセチル化については NoRCの

項に述べる．

H３K３６me２：K-demethylase２A（KDM２A）／Fbxl１１は JmjC

型ヒストン脱メチル化酵素として初めて発見されたもの

で，JmjCドメイン依存的に H３K３６me１／２を脱メチル化す

る３６）．我々は KDM２Aが核小体に局在すること，rDNAプ

ロモーター上で H３K３６me２脱メチル化を介して rRNA転

写抑制を行うことを明らかにした１，３０）．

H３K４me３： K-demethylase２B（KDM２B）／ Fbxl１０は

H３K４me３および H３K３６me２を脱メチル化する活性を持

つ３７，３８）．rDNA遺伝子上では H３K４me３を脱メチル化して転

写を抑制することが報告されている３８）．WDR５はヒストン

メチル化酵素の一つで，rDNAクロマチン上でヒストン

H３K４me３メチル化修飾を行う．WDR５の発現抑制は転写

活性化に寄与する PHF８の存在量を低下させ，rRNA転写

を抑制する２７）．Spindlin１は核小体に存在し，ヒストン

H３K４me２／３と結合する．結合には Spindlin１中にある三つ

の Tudor-likeドメインのうち，２番目（Tudor-likeドメイン

�）が重要であること，Spindlin１は rDNA遺伝子上で全

域にわたって存在し，rRNA転写を活性化することが報告

されている３９，４０）．

３） 転写調節複合体

nucleolar remodeling complex（NoRC）は rDNAプロモー

ター配列の前にある転写終結配列の一つ（T０）に結合する

transcription termination factor１（TTF-１）によって rDNAに

リクルートされる複合体である．NoRCは TTF-１と相互作

用する TTF-１ interacting protein５（TIP５）や sucrose nonfer-

menting protein２ homolog（SNF２h），histone deacetylase１

（HDAC１），DNMTなどを含み，DNAメチル化亢進，ヒス

トン脱アセチル化，H４K２０me３付加などを行い rDNAのサ

イレント型の維持および形成に関与する４１）．NoRCによる

転写抑制には rDNAプロモーターでのヒストン脱アセチル

化，DNAメチル化活性が必要とされる２６，４１）．HDACの酵母

ホモログである HDA１は，Sin３Aヒストン脱アセチル化酵

素複合体に含まれ rDNAの H４K５／K１２Ac脱アセチル化を

介して転写抑制する１１，４２）．

クロマチンリモデリング複合体の B-WICHはコアファ

クターとしてWilliam syndrome transcription factor（WSTF），

SNF２h, nuclear myosin I（NMI）を含み，Pol Iと Pol IIIの

転写を促進する．WSTFは７番染色体の遺伝子欠如に由来

するウィリアムズ症候群で欠如を起こす遺伝子の一つとし

て報告されている．ウィリアムズ症候群は常染色体遺伝

し，精神・身体発達遅延などを特徴とする疾患である４３）．

最近WSTFがヒストンアセチル化酵素の PCAF，p３００，

hGCN５を rDNAプロモーターに局在化させることが報告

された１０）．

Cockayne syndrome protein group B（CSB）はコケイン症

候群（CS）の原因遺伝子の一つである．CSは DNA修復

機構の異常により生じる常染色体劣性遺伝病であり，発達

遅延や早老症を伴う疾患である（表１）．CSBは ATP依存

的クロマチンリモデリング因子であり，さまざまなタンパ

ク質と相互作用し，複合体を形成する．CSBは前述の

TTF-１と相互作用し，G９a（KMT１C）とともに rDNAにリ

クルートされる．G９aは H３K９me１／２，H３K２７メチル化修

飾を行う酵素であり，発生や細胞増殖など多岐にわたる現

象に関連する４４，４５）．rDNA遺伝子の転写される領域（転写

領域）で H３K９me２メチル化修飾を行い，heterochromatin

protein１gamma（HP１γ）を rDNAの転写領域にリクルー

トし，Pol I伸長反応を促進すると報告されている４６）．

H３K９me２修飾は rDNAプロモーターと転写領域で異なる

意味合いを持つ可能性がある．このことは Pol IIにより転

写される遺伝子の転写領域に H３K９me２／３修飾が HP１γを
リクルートして転写伸長を促進するという報告と一致す

る４７）．また，最近 CSBはヒストンアセチル化酵素 PCAF

と直接結合し PCAFを rDNAプロモーターにリクルートす

ることが報告された３５，４８）（表２）．

コヒーシン複合体に含まれるタンパク質の一つ ESCO２

のホモ変異は，発達の遅延や異常を伴うローベルト症候群

の原因とされる４９）．ECSO２の酵母のホモログ establishment

of cohesion protein１（Eco１）の変異は核小体の形態異常５０），

rRNA合成減少や翻訳因子（eIF２α）の活性低下を起こす９）．

実際，ローベルト症候群患者由来の培養細胞では rRNA転

写が低下している９）．

nucleosome remodeling and histone deacetylation（NuRD）

は前述の TTF-１と CSBに依存して rDNAにリクルート

される． chromodomain-helicase-DNA-binding protein ４

（CHD４），CHD３，HDAC，MBD２，MBD３などで構成さ

れ，ATP依存的クロマチンリモデリングを行う複合体で

ある．rDNA遺伝子上の存在には複合体中の CHD４が必要

とされ，ヌクレオソームの位置制御等によって，アクティ

ブクロマチン状態だが，転写が生じていないポイズド

（poised；どっちつかずの）rDNAクロマチン状態を形成す

る５１）．

４． 環境に応答する rRNA転写制御

細胞内外の環境の変化に応答し，必要な量のリボソーム

が作られる．それに見合うように，rRNA転写は成長因子

からのシグナルや，低分子栄養関連物質やストレス等のシ

グナルにより調節される．これらのシグナルへの応答は相

互に関連しており，全体として環境に応答する rRNA転写

調節系を構築している（図２A，B）．
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１） タンパク質キナーゼを介したシグナル伝達系による調

節

インスリン／IGFは複数の下流因子を活性化し，rRNA

転写，リボソームタンパク質の合成，翻訳因子制御などタ

ンパク質合成に関連するさまざまな因子を調節する（図２

A）．インスリン／IGFおよび下流のシグナル因子［insulin

receptor substrate-１（ IRS-１）， phosphoinositide ３-kinase

（ PI３K）， AKT ／ PKB， mammalian target of rapamycin

（mTOR）など］はがんなどと関連する５２，５３）．

PI３Kの活性化は基本転写因子群の SL-１の制御５４），UBF

の安定化，および UBFの C末端の S-rich領域のリン酸化

を通じて５５）rRNA転写を活性化することが報告されている．

IRS-１はインスリンシグナルによりリン酸化され，細胞質

から核，および核小体に移行する．移行した IRS-１は

PI３Kのサブユニット p１１０と結合し UBFをリン酸化し，

rRNA転写活性化に関与すると報告されている５６，５７）．AKT

は下流の mTORや c-Mycと協調して rRNA転写の開始・

伸長を促進する５８）．mTORは AKTの下流因子であること

に加え，栄養素による細胞増殖制御を担っており５９），特に

アミノ酸飢餓に応答して不活性化される．mTORは TIF-

IAのリン酸化を（S４４を正，S１９９を負に）制御して PIC

形成を正に制御する６０）．また，TIF-IAの核局在化に関連す

図２ インスリンシグナル，ERK経路による rRNA転写制御
（A）インスリンシグナル，ERKシグナルによるタンパク質合成能調節経路の

模式図．
（B）キナーゼによる Pol I PIC形成制御． は活性化： は抑制を示した．
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るとの報告もある６１）．さらに UBFの C末端をリン酸化し

rRNA転写を活性化する６２）．一方，mTORが rDNAクロマ

チンに結合できるとの報告もあり直接的な転写制御も示唆

される６３～６５）．

ERK／MAPKシグナルは epidermal growth factor receptor

（EGFR）等で活性化される．ERKの異常活性化はがんと

関連する．ERKは UBF（T１１７，T２０１）をリン酸化して Pol I

転写の伸長反応を促進する６６）．この修飾は UBFと DNAの

相互作用を弱めて転写を促進するため，rDNA上の Pol I

通過に影響すると推測される．また，ERKと RSKは TIF-

IA（S６３３，S６４９）をリン酸化し rRNA転写を活性化する

ことが報告されている６７）．

２） ATP

古くから ATP量が rRNA転写と関連することや，飢餓

処理が rRNA転写を抑制することがわかっていた１，３０，６８）．増

殖条件にある細胞では解糖系，ミトコンドリア電子伝達系

により ATPが産生され ATP／AMP比は高く保たれるが，

飢餓に陥ると ATPが減り AMP量が増大し，これにより

AMP-activated protein kinase（AMPK）が活性化される．

AMPKは最も鋭敏に細胞内エネルギー環境を感知する酵

素と考えられ，細胞内 ATP量を増加させる方向に働く．

AMPKは下流制 御 因 子 に mTORや ribosome protein S６

kinase（RSK）を持ち，これらのキナーゼ経路を介して

rRNA転写を抑制し，大量に ATPを消費するリボソーム

合成を抑制する６９）．さらに，AMPKによる rRNA転写の直

接的な制御も報告されている．AMPKは TIF-IA（S６３５）の

リン酸化により TIF-IAと SL１の相互作用を弱め，PIC形

成を抑制して rRNA転写抑制に働く７０）．

３） 環境に応答するクロマチン修飾

KDM２Aによる飢餓応答クロマチン制御：前述したよう

に KDM２Aは H３K３６me２を特異的に脱メチル化し，rRNA

転写を抑制する１，３０）．この KDM２Aによる rRNA転写制御

能は細胞外環境により調節される． すなわち KDM２Aは，

飢餓に応答して rDNAプロモーター上で H３K３６me２脱メ

チル化を行う３０）．JmjC型脱メチル化酵素の反応では α-ケ

トグルタル酸からコハク酸への反応が副反応で起こるが，

飢餓細胞に細胞透過性コハク酸を処理すると，KDM２Aの

ヒストン脱メチル化活性が抑制され rRNA転写抑制が減弱

した３０）．これらのことから，KDM２Aは飢餓が引き金にな

り，ヒストン脱メチル化を介して rRNA転写を抑制するこ

とが明らかになった．この飢餓に応答する KDM２Aの活

性化の現象は rDNAプロモーターに限られる可能性があ

る．

NuRDによる分化・飢餓に応答するクロマチン制御：前

述した NuRD複合体は分化誘導や飢餓ストレスに応答し

て rDNAに集積する５１）．この集積は分化や飢餓時の rRNA

転写の低下と関連しているらしい．さらに NuRDのコア

サブユニットである CHD４発現を抑制すると，血清飢餓

後の血清再添加による rRNA転写上昇が抑えられた．これ

らの結果は NuRDが rDNAクロマチン構造を制御し，

rRNA転写を調節することを示唆している．

５． お わ り に

本稿では疾患との関連にふれつつ， Pol I転写制御機構，

rDNAクロマチン制御機構について紹介した．本稿でふれ

た疾患を一覧にまとめた（表１）．rRNA転写制御に関わる

遺伝子の異常と発達遅延・異常を伴う疾患との関連が多く

報告されている．このことは，正常な発生にはあるレベル

以上の rRNA転写が必要であることを示唆している．一

方，がん細胞では rRNA転写は亢進していることがあり，

過剰な rRNA転写も疾患につながる．さらに rRNA転写は

環境変化などに鋭敏に応答し制御されることが明らかにな

り，環境に応じた適切な量の rRNA転写を行うことが細胞

にとって重要であると考えられる．しかし，現在までの知

見は断片的であり，それぞれの因子の関連性や機能する状

況についてはよくわかっていない．rRNA転写の複雑な制

御系の解明は，関連する疾患の病態解明に貢献するものと

期待される．
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