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１． は じ め に

真核生物におけるリボソームの大（６０S）サブユニット

と小（４０S）サブユニットの生合成には，核小体内で rDNA

から転写された rRNA前駆体（pre-rRNA；哺乳類は４７S

rRNA前駆体，酵母は３５S rRNA前駆体）へリボソームタ

ンパク質（RP）やトランス作用因子（trans-acting factor／as-

sembly factor）が会合した９０S前駆体から６０S前駆体と４０S

前駆体への分割が必要である．ちなみに，トランス作用因

子とは，リボソーム生合成には関わるが最終産物である成

熟したリボソームには含まれないタンパク質や核小体内低

分子 RNA（snoRNA）のことである．この分割は，４７S／３５S

rRNA前駆体の ITS１領域の切断で生じると信じられてい

る（酵母ではこの切断で２０Sと２７S rRNA前駆体が生じ，

哺乳類では２１Sと３６S／３２S rRNA前駆体が生じる）．実際

のところ，この切断の後に，６０S前駆体と４０S前駆体への

それぞれ独立した粒子への分割が起こらなければならない

が，これが一体どのような仕組みで起こっているかの分子

機構はいまだに不明である．驚くべきことに，この二つの

粒子への分割は，リボソームサブユニットの生合成で最も

重要な過程の一つであるにも関わらず，仮説すら存在して

いなかった．最近，筆者らは，ヒトの細胞において，この

分割に，トランス作用因子としてよく知られているフィブ

リラリン（FBL）と Nop５２，そして，今までミトコンドリ

アで酸化的リン酸化の調節因子として知られている p３２と

いうタンパク質が重要な役割を担っている証拠を示した１）．

本稿では，この最近の筆者らの知見に基づいた９０S前駆

体から６０S前駆体と４０S前駆体へと分割する過程と，そ

れぞれが順次６０Sサブユニットと４０Sサブユニットへと

成熟していく過程の調節機構について概説する．そして，

リボソーム生合成の調節機構の破綻で発症する疾病の最近

の知見についてもふれたい．

２．９０S前駆体から６０S前駆体と４０S前駆体への分割

筆者らはこれまで，ヒトのトランス作用因子を釣り餌と

して免疫沈降法で単離したリボソーム生合成の過程で形成
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細胞は転写された rRNA前駆体のプロセシングとそれらへのリボソームタンパク質の組

み込みによって，４０Sの小サブユニットと６０Sの大サブユニットを合成する．酵母の場

合，このリボソームサブユニットの生合成は約１７０種にものぼるタンパク質とほぼ同等の

数の snoRNAからなるトランス作用因子が関わる工程であるが，遺伝的手法とプロテオミ

クスの手法の進歩によって，その工程の全容を議論できる段階にまで到達した．ヒトの場

合も，酵母で得られた結果の延長として進化的に保存されたトランス作用因子の特定が進

み，酵母とヒトの共通部分がみえてきた．しかし，一方でその違いも見いだされ，リボ

ソームサブユニット生合成の調節機構の異なる部分も明らかになってきた．その最たるも

のは，ヒトにおいてはトランス作用因子の異常で組織特異的な疾患が発症することである．
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されるさまざまなリボソーム前駆体のプロテオミクス解析

を行ってきた．この一連の解析を通して９０S前駆体の構

成因子であり rRNA前駆体のメチル化を担う FBLと６０S

前駆体の構成因子の Nop５２は別々の前駆体に存在し，同

じ前駆体中で共存しえないが，どちらも p３２と相互作用で

きることを見いだした．しかし，p３２は今までリボソーム

生合成への関与が知られていなかったので，まずそれを証

明した１）．そして，FBLと p３２は核小体内で，Nop５２と

p３２は６０S前駆体中で直接相互作用すること，さらに

Nop５２と FBLは p３２を競合的に奪い合うことも見いだし

た．これらの結果を基に，９０S前駆体内で rRNA前駆体の

ITS１領域の切断で生じた４０S前駆体と６０S前駆体は FBL

と p３２の間の結合でつなぎとめられているが，Nop５２がこ

の結合に割り入る形で FBLから p３２を競合的に奪うこと

で９０S前駆体が二つの前駆体に分割する，というモデル

を提案した（図１）１）．このモデルは，９０S前駆体から６０S

前駆体と４０S前駆体への分割を分子レベルで説明を可能

にした現存する唯一のモデルである．

筆者らは，この FBL-p３２-Nop５２による９０S前駆体の分

割機構を解析する過程で，p３２と Nop５２についてさらに興

味深い結果を二つ得ている．一つは，p３２は Rix１複合体

と相互作用するとの結果で，そしてもう一つは，Nop５２は

PeBoW複合体と相互作用するとの結果である（未発表デー

タ）．Rix１複合体と PeBoW複合体はともに６０S前駆体構

成成分として６０Sサブユニットの生合成に関わる．これ

らの結果は，Nop５２-p３２が９０S前駆体の分割以降も６０S前

駆体の成熟段階に関わっていることを示唆する．

３．６０Sサブユニットの生合成の調節

９０S前駆体から分割された６０S前駆体中では，ITS１の

切断によって，哺乳類では３６S／３２S rRNA前駆体から

２８S′と１２S rRNA前駆体を生じ，酵母では２７S rRNA前駆

体から７Sと２５S rRNA前駆体を生じる（図２A，B）．６０S

前駆体は，この rRNA前駆体プロセシングの進行に合わせ

てリボソームタンパク質の取り込みと必要なトランス作用

因子の会合と解離を行いながら，核小体内の FC（fibrillar

center）・DFC（dense fibrillar component）領域から，GC

（granular component）領域，さらに核質へと成熟の場を移

図１ ９０Sリボソーム前駆体から４０Sと６０S前駆体への分割

〔生化学 第８５巻 第１０号８６２



図
２

A
ヒ
ト
と
酵
母
の
リ
ボ
ソ
ー
ム

D
N

A
の
模
式
図

図
２

B
ヒ
ト
リ
ボ
ソ
ー
ム

R
N

A
前
駆
体
の
プ
ロ
セ
シ
ン
グ
経
路

図
２
リ
ボ
ソ
ー
ム
遺
伝
子
と
そ
の
産
物
の
成
熟
過
程

８６３２０１３年 １０月〕



していく．その途中で，この前駆体は RNAポリメラーゼ

�から転写された５S rRNAを取り込み，最終的に細胞質

で２８S，５．８S，５Sの３種の成熟 rRNAと４９種類のリボ

ソームタンパク質を含む６０Sの大サブユニットを完成さ

せる．

酵母（Saccharomyces cerevisiae）では６０Sサブユニット

の生合成に関わる約８０種類のトランス作用因子が同定さ

れ，そのうち７０種類についての役割は明らかになってい

る．代表的なトランス作用因子を目印として，現在までに

生合成過程で形成される少なくとも４種類の特徴的な６０S

前駆体が特定されている２）．すなわち，Ssf１・Nsa１は核小

体で形成する初期の前駆体，Rix１は核質から細胞質に輸

送される直前に形成される中期の前駆体，Arx１は核質―細

胞質輸送中の前駆体，そして Lsg１は細胞質で形成する後

期の前駆体を特徴づけている１）．一方，哺乳類に関しては，

筆者らのグループによる解析によって，ヒトの６０S前駆

体を構成するトランス作用因子として少なくとも４２種類

の酵母ホモログが特定され，酵母の４種類の６０S前駆体

のうち，３種に相当する前駆体がヒトの６０Sサブユニット

の生合成過程で存在しうることを示している．今のとこ

ろ，ヒトを含めた哺乳類の細胞では，酵母に比べて，どの

６０S前駆体が，どのようなトランス作用因子の関与を経て

成熟していくかはほとんど解明されていない．しかし，近

年この６０Sサブユニットの生合成過程に関わる前述した

Rix複合体１や PeBoW複合体などのサブコンプレックス

が特定され，哺乳類での６０Sサブユニットの生合成の調

節機構の一端がみえつつある．そこで，これらのサブコン

プレックスの６０Sサブユニットの生合成における役割を

次に述べたい．

１） PeBoW（Pes１・Bop１・WDR１２）複合体

Bop１は Pestovらのグループによってマウス細胞の６０S

サブユニット合成に関わることが報告されたトランス作用

因子である３）．Bop１は細胞質の成熟リボソーム中には存在

せずに核内の６０S前駆体中にのみ存在し，そして３６／３２S

rRNA前駆体の ITS２領域の切断に関わる．この２０００年に

報告された Pestovらの論文は，ショ糖密度勾配超遠心分

離法による核内のリボソーム前駆体の精製や，パルス・

チェイス法による rRNA前駆体プロセシング過程の検出な

どを哺乳類細胞に適応した初めての論文であり，哺乳類で

リボソーム生合成を研究する者にとってはまさにお手本と

なる論文である．この報告の後，Bop１の相互作用因子と

して，同じく６０S前駆体中で機能する Pes１とWDR１２が

同定され，これらも Bop１と同じく ITS２領域のプロセシ

ングに関わることが示された．これらは，PeBoW複合体

を形成し，６０Sサブユニットの合成に必要な一つの機能単

位としてのサブコンプレックスを構成する４）．PeBoW複合

体は，まず Bop１が Pes１とともに６０S前駆体に移行し，

その後WDR１２がこの Bop１を標的として移行することで

形成する．また，Bop１の非存在下では Pes１とWDR１２は

分解しやすくなり，PeBoW複合体の形成と安定性は Bop１

が握っている．Pes１・Bop１・WDR１２の酵母ホモログであ

る Nop７・Erb１・Ytm１も同様にサブコンプレックスを形成

し，これは Ssf１と Nsa１を目印とする核小体での初期６０S

前駆体に含まれる２）．そのため，哺乳類細胞の PeBoW複

合体は，比較的初期の６０S前駆体中に含まれ，その機能

は酵母から哺乳類まで保存されていると考えられる．

２） Rix（Ribosome export）１複合体

Rix１複合体は，酵母では Rix１・Ipi１・Ipi３からなるサブ

コンプレックスであり，その名のとおり核質に存在し細胞

質に輸送される直前の６０S前駆体中に含まれる．つい最

近，Mullerらのグループによって酵母 Rix１・Ipi１・Ipi３の

ヒトホモログである PELP１・TEX１０・WDR１８からなるヒ

ト Rix１複合体が特定された．しかも非常に興味深いこと

に，ヒト Rix１複合体には脱 SUMO化酵素の SENP３が相

互作用しており，PELP１とその相互因子 Las１Lはともに

SENP３によって脱 SUMO化され，さらにこのことが Rix１

複合体の核小体への局在に重要である可能性が示された５）．

一 方 で，SENP３の 有 無 に 関 わ ら ず PELP１・TEX１０・

WDR１８の相互作用は保たれることから，SUMO化は Rix１

複合体の形成ではなく，その局在にのみ影響を与えると考

えられる．さらにヒト Rix１複合体には SENP３と Las１L以

外にも，６０S前駆体中で機能する NOL９やMDN１が相互

作用しており，これらの因子はどれも３２S rRNA前駆体の

ITS２切断に必要である６）．哺乳類細胞の場合，Rix１複合体

は酵母よりも構成因子が多く，そして SUMO化による制

御を受けるなど，６０Sサブユニット合成は酵母に比べより

複雑な調節を受けていると思われる．興味深いことに，酵

母では Rix１複合体（Rix１・Ipi１・Ipi３）とMDN１の酵母ホ

モログ Rea１が核小体中の６０S前駆体に移行することで，

その中に含まれている哺乳類細胞の PeBoW複合体に相当

する Nop７-Erb１-Ytm１サブコンプレックスを６０S前駆体か

ら解離させる．これによって，Ssf１・Nsa１を目印とする

初期の６０S前駆体から，Rix１を目印とする中期の６０S前

駆体に転換すると考えられている２）．

筆者らの結果と酵母での結果を哺乳類での６０Sサブユ

ニットの生合成に当てはめてみると，以下のようなシナリ

オが考えられる．１）９０S前駆体中から分割した初期の６０S

前駆体には ITS２の切断に関わる PeBoW複合体と p３２-

Nop５２が含まれている，２）この初期６０S前駆体中では

p３２-Nop５２が最初で次に PeBoW複合体という順番で相互

作用する，３）p３２を標的としてヒト Rix１複合体が相互作

用すると，４）PeBoW複合体が初期６０S前駆体から解離し
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て Rix１複合体-p３２-Nop５２を含む中期の６０S前駆体が形成

される（ただしこの際に Nop５２も同時に解離する可能性

もある），というものである．このシナリオは今のところ

筆者らによるまったくの推論でしかないが，特定のトラン

ス作用因子間の相互作用の変換で，６０Sサブユニットの生

合成の進行過程を説明できるという点で魅力的である．

酵母の場合，核小体内の FC，DFC，GCから核質を経

て細胞質に至るまでの６０S前駆体の成熟過程の全体像が

ほぼ描けるようになってきた．一方で，哺乳類では６０S

前駆体の構成因子やサブコンプレックスの特定はまだ道半

ばであり，６０S前駆体がどのような成熟過程を経ることで

リボソーム６０Sサブユニットが合成されるかは，その一

端がようやく明らかになり始めたばかりである．明らか

に，酵母で見いだされた６０Sサブユニットの生合成調整

の機構の大部分が哺乳類でも保存されていると考えられる

が，筆者らは，ヒトの細胞において，今回述べた p３２だけ

でなく，Treacleや parvulin（par１４）など，酵母では存在

しないトランス作用因子が存在することを報告してきた．

また Rix１複合体が SUMO化による制御を受けることをは

じめ，哺乳類は酵母とは異なる６０Sサブユニット合成の

調整機構も有している．さらに，ヒトのリボソーム生合成

は，がんなどのさまざまな疾病とも深く関係している．た

とえば，がん遺伝子産物である c-Mycは Rix１複合体や

PeBoW複合体の発現量を上げ，リボソーム生合成を促進

する．p３２の場合には，がん細胞で発現量が向上し，がん

細胞の性質としてよく知られているワールブルク効果（好

気的条件下で解糖系によるエネルギー生産を行う）の誘導

にも関係する．このように，哺乳類６０Sサブユニットの

合成の調節を含めたリボソーム生合成の調節機構の解明

は，がんの発症機序の解明やその治療薬の開発という観点

からより重要性を増すものと考えられる．

４．４０Sサブユニットの生合成の調節

リボソーム４０Sサブユニット生合成に関わる因子も真

核生物間で進化的に保存されており，その調節機構につい

ては差異を含みながらも，共通している部分が多いと考え

られる７，８）．そこで，次にヒト４０Sサブユニットの生合成

について，酵母において得られている知見を交えながら，

その調節機構を概説する．

１）１８S rRNA前駆体のプロセシング

ヒトの場合，４０Sサブユニットの核となる１８S rRNA

は，冒頭で述べた４７S rRNA前駆体の ITS１の切断で生じ

た２１S rRNA前駆体が順次成熟のためのプロセシングを受

けることで生じる（図２B）．この２１S rRNA前駆体は，４７S

rRNA前駆体のサイト０１，０２のプロセシングで４５S rRNA

前駆体を生じた後に，４１S rRNA前駆体を介した経路（サ

イト A０，１→２）と３０Sを介した経路（２→A０，１）のどち

らの経路からも生成しうる．また，サイト A０と１の切断

の順番により４３Sや２６S rRNA前駆体を経てから２１S

rRNA前駆体を生じる場合があり，どの経路を介するかは

核外輸送の阻害やリボソームタンパク質の欠失などによっ

ても変わることが知られている（図２）．これらのことは，

生理的状態によってどの経路を経て２１S rRNA前駆体を生

じるかが決まることを示唆しており，逆にどのような経路

で２１S rRNA前駆体が生じたかを知ることで生理的状態を

推測することが可能になると思われる．しかし，現時点で

は残念ながらそのような対応は必ずしも明らかになってい

ない．

酵母における１８S rRNAへの成熟直前の前駆体は２０S

rRNA前駆体であり，この前駆体は PINドメインを持つ

NOB１エンドヌクレアーゼによるサイト D（ヒトにおける

サイト３に対応）の切断を細胞質において受け最終的に

１８S rRNAへと成熟する（図２B）．しかし，酵母の２０S

rRNA前駆体が，ヒトの２１S rRNA前駆体にそのまま対応

するわけではない．ヒトの場合，２１S rRNA前駆体はさら

にプロセシングを受け，１８S rRNAへの成熟直前の前駆体

である１８S-E rRNA前駆体を形成する．したがって，この

１８S-E rRNA前駆体が酵母の２０S rRNA前駆体に相当する

と考えられる．最近，２１S rRNA前駆体から１８S-E rRNA

前駆体種へのプロセシングに関して異なる二つのグループ

から報告がなされた９，１０）．いずれの報告も，このプロセシ

ングの進行に複数の３′→５′エキソヌクレアーゼ（RRP６を

含むエキソソーム）やエンドヌクレアーゼ（RCL１，未知

の酵素）の酵素が関わるというものである．ヒトにおける

主要な経路においては，２１S rRNA前駆体は核内で３′→５′

方向へのエキソヌクレアーゼによるトリミングを受ける

が，別経路においては，サイト Eでエンドヌクレアーゼ

により切断され，１８S-E rRNA前駆体と残りの ITS１断片

（E-２）を生じる．E-２は，５′→３′エキソヌクレアーゼであ

る XRN２により速やかに除去される．ちなみに，XRN２は

６０Sサブユニットを構成する３６S／３２S rRNA前駆体から

ITS２領域を除去する過程でも働いている．１８S-E rRNA前

駆体の３′→５′方向へのエキソヌクレアーゼによる３′末端

側からのトリミングは，核内でも行われるが，細胞質に移

行してからも継続される．最終段階である成熟１８S rRNA

の形成は，細胞質において酵母のサイト Dに相当するサ

イト３が NOB１のヒトホモログにより切断を受けること

によりなされると考えられている９，１０）．しかしながら，

１８S-E rRNA前駆体の末端配列は非常に不均一であるだけ

でなく酵母とヒトでは ITS１配列自体がまったく異なって

いることから，NOB１ホモログが酵素の基質特異性という

観点からサイト３を切断できるかどうか疑問がある．さら

には，それ以前の問題として，１８S rRNAへの最終成熟が
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エンドとエキソのどちらのヌクレアーゼにより行われてい

るかの結論さえも出ていない．このことは，逆にいうと，

ヒトの１８S-E rRNA前駆体の最終成熟段階に複数の経路が

存在することを示しているのかもしれない．

以上述べたように，１８S rRNA前駆体のプロセシングに

関して，酵母とヒトで明確な違いが存在することも含め，

近年の精力的な解析によってその調節機構の多くが明らか

になってきている．これに対して，３６S／３２S rRNA前駆体

のプロセシングに関して，酵母とヒトとの間での違いに関

しての解析はあまり進んでいない．たとえば，前述した

XRN２の酵母ホモログである Rat１p自体のリボソーム生合

成への関与は以前より知られていたが，高等生物における

XRN２のリボソーム生合成への関与ですら明らかになった

のはごく最近のことである．酵母とヒトとの間での前駆体

rRNAプロセシングの類似点と相違点に関する解析はまだ

始まったばかりといえる．

２）４０Sサブユニット生合成におけるリボソームタンパク

質の役割

酵母，ヒトともに４０Sサブユニットは１８S rRNAと３３

種類のリボソームタンパク質（RPS）から構成される．し

たがって，４０Sサブユニットの生合成においては，前項で

述べた１８S rRNA前駆体から１８S rRNAへの成熟に加え，

その工程で RPSが１８S rRNAに適切に組み込まれる必要

がある．この RPSの機能としては，成熟リボソームにお

ける翻訳の効率・正確さを規定することや構造的安定性を

保つことなどがあげられるが，生合成段階における役割も

報告されている．ヒトおよび酵母の４０サブユニットの生

合成過程に形成される４０S前駆体に含まれる RPSの網羅

的なプロテオミクス解析およびノックダウン解析によっ

て，RPSには初期のプロセシング・アセンブリーに必要

な“開始”RPSと“進行”RPSの二つのグループに分類

されることがわかった．４０Sサブユニットは構造的に大き

く body，platform，headの三つの領域に分けられるが，

“開始”RPSは bodyおよび platform領域に集中している．

これに対し“進行”RPSは head領域に存在している．body，

platform，head領域は，ほぼこの順番に RPSのアセンブ

リーを進行させ，body領域のアセンブリーは単独で起こ

りうるが，platform，head領域のアセンブリーはその前の

領域の状態に依存すると考えられている（勾配アセンブ

リー仮説“assembly gradient”theory）．この仮説は，body

領域に存在する RPSの多くが転写と共役したプロセシン

グに必要であるとの知見と一致する１１）．ヒトの場合，サイ

ト１，A０，２の切断を RPSが制御しており，実際に，“開

始”RPSの欠損は初期のプロセシング中間体である３０S

rRNA前駆体の蓄積を引き起こし，“進行”RPSの欠損は

２６S，２１S，１８S-E rRNA前駆体などのサイト２切断以降の

さまざまなプロセシング中間体の蓄積を引き起こす．細菌

のリボソーム小サブユニットの in vitro アセンブリーの実

験においても，body領域での rRNAの折りたたみと RPS

のアセンブリーが最初に起こり，そこを構造的基盤として

順次，platform，headの構造が形成されていくことが示さ

れている．この結果は，ヒトおよび酵母の in vivo で得ら

れた知見とほぼ一致しており，“機能的な”リボソームの

形成には，RPSのアセンブリーの順番の厳密な制御が必

要とされることを示している．このように，１８S rRNA前

駆体の折りたたみおよびプロセシングが RPSそのものに

よって制御かつチェックされているものと考えられる．通

常，新規合成されたリボソームタンパク質は速やかに核小

体に移行し，リボソーム生合成に寄与すると考えられてい

ることから，これらのことは，リボソームタンパク質の翻

訳とリボソーム生合成が互いを監視し合いながら，全体と

してタンパク質合成を調整するという制御機構の存在を示

しているのかもしれない．

３）４０Sサブユニット生合成におけるトランス作用因子の

役割

４０Sサブユニットの生合成に関わるトランス作用因子

も，主に酵母の解析から同定されている．それらとして

は，４０S前駆体を含む９０S前駆体としての構成成分を含め

ると約５０種類であるが，４０S前駆体が粒子として独立し

た後の段階で関わるものは非常に少なく１０種類程度であ

る７）．前者には，４０Sサブユニットの形成に関わるとして

命名された SSUプロセソーム（small sub-unit processome）

の構成成分２５種類が含まれている．後者としては，

TSR１，PNO１，NOB１，LTV１，RIO２，ENP１，DIM１があ

げられる．その後，これらのホモログはヒトの４０S前駆

体中に存在することが確かめられた．これらの中で，特に

RIO２のヒトホモログ（hRIO２，以後ヒトのタンパク質の

場合タンパク質の名称の前に“h”を記載）については詳

細な解析が行われ，多岐にわたる機能を持つことが明らか

になっている８）．hRIO２の機能としては，４０S前駆体の核

外輸送（hRIO２内の核外輸送シグナル配列に基づく機能），

１８S-E rRNA前駆体から成熟１８S rRNAへのプロセシング

への関与およびトランス作用因子の４０S前駆体からの解

離促進・リサイクルなどがあげられる．hRIO２はタンパク

質としてはキナーゼに分類され，自己リン酸化能を持つ

が，生体内での本来の基質は不明である．しかし，hRIO２

のキナーゼ活性は１８S-Eから１８S rRNAへの最終成熟およ

び hLTV１，hPNO１，hNOB１の前駆体からの解離に必須

で，hENP１の前駆体からの解離には不要であることがわ

かっている．このことは，hRIO２がトランス作用因子の会

合状態が異なる複数の４０S前駆体上でそのキナーゼ活性

およびその活性を介さない機能を発揮することで４０Sサ
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ブユニットの生合成制御に関わっていることを示唆してい

る．さらに，最近，このようなトランス作用因子の会合解

離状態が，４０S前駆体の翻訳機能の制御に関わることを示

す報告が，酵母の前駆体４０Sサブユニットのクライオ電

子顕微鏡による観察によりなされた１２）．すなわち，４０S前

駆体において，ENP１と LTV１は翻訳時に mRNAが入り込

む溝をふさいでおり，また，DIM１，TSR１，RIO２，PNO１，

NOB１が翻訳開始因子 eIF１，eIF１A，eIF３の結合を防ぐよ

うに配向することが示された．このことは，４０S前駆体が

成熟の途中で翻訳機能を示すのを防ぐために，機能発現に

重要な領域にトランス作用因子を結合させている可能性を

示唆するものである．さらに，TSR１は４０Sと６０Sサブユ

ニットの会合面に存在し，このことが機能的な８０Sリボ

ソームの形成を防ぐ役割をしていると考えられる．一方

で，酵母では２０S rRNAを含む４０S前駆体が８０Sリボソー

ムおよびポリソーム中に存在しうることが報告されてい

る１１）．これらの報告は，細胞質での４０Sサブユニットの最

終成熟に至るまでに TSR１を含まない４０S前駆体が存在し

ている可能性も示している．このようなさまざまな報告が

なされる中，筆者らはヒト４０Sサブユニットの最終成熟

直前の前駆体の解析を行い，ポリ Aテールのエキソヌク

レアーゼとして知られる PARNが最終成熟に関わる段階

に関与する可能性を見いだしている（未発表データ）．最

終段階の調整は今まで信じられているよりも複雑かもしれ

ない．いずれにせよ，４０S前駆体が８０Sリボソームやポリ

ソームを形成しているということは，４０Sサブユニットの

最終成熟に至る前に翻訳機能をチェックする品質管理機構

が存在していることを示唆している．残念ながらヒトの

４０S前駆体についてはまだ構造解析がなされておらず，酵

母の４０S前駆体と同様の構造を形成するかについては定

かではない．今後，ヒトの４０S前駆体の構造解析および

個々のトランス作用因子の生化学的な解析と併せてヒト

４０Sサブユニットの生合成の全容を明らかにすることが必

要と思われる．

５． リボソーム生合成と疾病

前項までで述べたように，６０S，４０Sサブユニットの生

合成は，rRNA前駆体，RPとトランス作用因子の数百種

のタンパク質―RNAが関わるきわめて複雑な反応経路を

経て行われる．この生合成は，増殖期にある細胞が消費す

る全エネルギーと物質の７～８割も必要とする細胞のタン

パク質生産ひいては生存に必須なプロセスである．した

がって，そのプロセスの異常は細胞にとって致命的な影響

を与えると予想され，個体にとっては胚性致死となると考

えられてきた．しかし，近年，RPやリボソーム生合成と

関連する因子の遺伝的変異を原因とする疾病が次々と報告

され，また，非常に興味深いことに，リボソームがタンパ

ク質合成というすべての細胞にとってきわめて普遍的な機

能を持つにも関わらず，これらの疾病の多くは組織特異的

な症状を持つことが示された（表１～３）．ここでは，疾病

と関連するリボソーム生合成因子として，近年興味深い知

見が得られたプロセシングにおいて機能する２種類の因子

（DKC１：box H／ACA snoRNA，SNORD１１６： box C ／D

snoRNA）を簡単に紹介し，最後に筆者らが初めてリボソー

ム生合成との関連を示した主に転写時に機能する Treacle

について，リボソーム生合成での役割と変異により発症す

る疾病との関連を紹介したい．

１） 先天性角化不全症（DC：dyskeratosis congenita）

DCは，皮膚萎縮，爪形成不全，口腔内白斑といった皮

膚粘膜異常を特徴とし，骨髄形成不全や，免疫不全，悪性

腫瘍のリスク上昇を伴う遺伝性疾患である１３）．DCの３０％

が DKC１遺伝子の異常で発症し（X連鎖劣性遺伝疾患），

また，非常にまれではあるが，NHP２または NOP１０遺伝

子の異常でも発症する（常染色体劣性遺伝疾患）．いずれ

の遺伝子もリボソーム生合成に関わるトランス作用因子を

コードし，その産物（DKC１，NHP２，NOP１０）は主に細

胞内のリボソーム生合成の場である核小体および核内低分

子 RNAの成熟の場である核内構造体カハール体に局在す

る．DKC１は，NHP２，NOP１０，そしてもう１種類のトラ

ンス作用因子 GAR１とともに，box H／box ACAという２

種類の共通配列を持つ box H／ACA snoRNA（または

scaRNA）と結合することで box H／ACA RNAタンパク質

複合体（H／ACA RNP）を形成する．H／ACA RNPは rRNA

の特定のウリジン残基のシュードウリジン化反応を担うこ

とで，リボソームによる翻訳の忠実性や IRES（配列内リ

ボソーム進入部位）依存的な翻訳開始に影響を与える役割

を持つ．一方で，DKC１，NHP２，NOP１０はテロメア伸長

を担うテロメラーゼの構成因子であり，テロメラーゼの触

媒サブユニットである TERTと RNAコンポーネントであ

る TERCとともにテロメアーゼ複合体を形成する．DC患

者由来の細胞では，テロメア長の短縮が特徴的にみられ，

DKC１，NHP２，NOP１０に加え，TERT や TERC も DCの

原因遺伝子であることから，一般的に DCはテロメア維持

能の欠陥で発症すると考えられている．しかし，DKC１

変異による DC患者細胞では IRES配列を持つ一部の

mRNA群の翻訳異常が報告されており，テロメア長の維

持だけではなく，リボソーム生合成の障害と複合的な要因

で症状が発現する可能性も考えられている１４）．

２） プラダー・ウィリー症候群（PWS：Prader-Willi syn-

drome）

PWSは新生児での筋緊張低下，低身長，過食と肥満，

性腺発育不全などのさまざまな特徴を示し，１５，０００人に１
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表１ リボソーム生合成因子と関連した遺伝子疾患

遺伝子名
細胞内機能 疾患名 臨床症状 遺伝形式と発症頻度

ヒト 酵母

TCOF１ rDNA 転写，１８S rRNA のメ
チル化

トリーチャー・コリンズ
症候群

顔面形成異常 常染色体優性遺
伝，５万人に１人

UTP１４C UTP１４ １８S rRNAの成熟化 男性不妊症 精子減少症 未知
CIRH１A UTP４ １８S rRNAの成熟化 北米インディアン小児肝

硬変（NAIC）
新生児黄疸，胆汁性肝硬
変

常染色体劣性遺
伝，１００例以下

EMG１ EMG１ ４０Sサブユニットの成熟化 ボーエン・コンラディ症
候群

精神運動遅滞，成長障害 常染色体劣性遺伝

RBM２８ NOP４ ６０Sサブユニットの成熟化 ANE症候群 頭髪異常，神経学的異
常，内分泌障害

常染色体劣性遺伝

SBDS SDO１ ６０Sサブユニットの成熟化と
核外輸送

シュバッハマン・ダイア
モンド症候群

発育障害，膵外分泌異常
による吸収障害，血液障
害，骨格異常

常染色体劣性遺伝

WDR３６ UTP２１ １８S rRNAの成熟化 原発開放隅角緑内障 視神経障害
HCA６６ UTP６ １８S rRNAの成熟化 神経線維腫症１型 皮 膚 神 経 線 維 腫，カ

フェ・オレ斑
常染色体優性遺
伝，３，０００人に１人

�―３章の表１，�―５章の表１，�―６章の表１も参照．

表２ snoRNAと関連した遺伝子疾患

遺伝子名
細胞内機能 疾患名 臨床症状 遺伝形式と発症頻度

ヒト 酵母

DKC１ CBF５ box H／ACA snoRNPsによる
シュードウリジン化 テロメ
アーゼ複合体の安定化

先天性角化不全症 爪形成不全，口内白斑，
皮膚萎縮，精神発達遅滞

X連鎖優性疾患，
１００万人に１人

NHP２ NHP２ box H／ACA snoRNPsによる
シュードウリジン化 テロメ
アーゼ複合体の安定化

先天性角化不全症 皮膚粘膜異常，骨髄機能
不全

常染色体劣性遺伝

NOP１０ NOP１０ box H／ACA snoRNPsによる
シュードウリジン化 テロメ
アーゼ複合体の安定化

先天性角化不全症 皮膚粘膜異常，骨髄機能
不全

常染色体劣性遺伝

SNORD１１６ box C／D snoRNA，機能未知 プラダー・ウィリー症候
群

新生児筋緊張低下，低身
長，肥満，性腺発育不全

父親側常染色体イ
ンプリンティング

RMRP NME１ ５．８S，６０Sサブユニットの成
熟化

軟骨毛髪低形成症 軟骨形成不全を伴う低身
長や毛髪異常，免疫不
全，リンパ腫の好発

常染色体劣性遺伝

表３ リボソームタンパク質と関連した遺伝子疾患

遺伝子名
細胞内機能 疾患名 臨床症状 遺伝形式と発症頻度

ヒト 酵母

RPS７ RPS７A
RPS７B

１８S rRNAの成熟化 ダイアモンド・ブラック
ファン症候群

貧血症，骨髄機能不全 常染色体優性遺伝

RPS１７ RPS１７A
RPS１７B

１８S rRNAの成熟化 ダイアモンド・ブラック
ファン症候群

貧血症，骨髄機能不全 常染色体優性遺伝

RPS１９ RPS１９A
RPS１９B

１８S rRNAの成熟化 ダイアモンド・ブラック
ファン症候群

貧血症，骨髄機能不全 常染色体優性遺伝

RPS２４ RPS２４A
RPS２４B

１８S rRNAの成熟化 ダイアモンド・ブラック
ファン症候群

貧血症，骨髄機能不全 常染色体優性遺伝

RPL５ RPL５ ２８S rRNAの成熟化 ダイアモンド・ブラック
ファン症候群

貧血症，骨髄機能不全 常染色体優性遺伝

RPL１１ RPL１１A
RPL１１B

２８S rRNAの成熟化 ダイアモンド・ブラック
ファン症候群

貧血症，骨髄機能不全 常染色体優性遺伝

RPL３５A RPL３３A
RPL３３B

２８S rRNAの成熟化 ダイアモンド・ブラック
ファン症候群

貧血症，骨髄機能不全 常染色体優性遺伝

RPS１４ RPS１４A
RPS１４B

１８S rRNAの成熟化 ５q-症候群 大赤血球性貧血，骨髄異
形成症候群

―
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人の割合で発症する遺伝性疾患である．PWSの原因遺伝

子領域は１５番染色体 q１１-q１３であり，この領域は本来，

父親由来の遺伝子のみが発現するゲノムインプリンティン

グにより遺伝子発現制御されている．そのため，PWSは

父親由来のこの遺伝子領域の欠損もしくは，母親由来のゲ

ノムインプリンティングダイソミー（染色体またはその一

部が一対とも母親に由来）により発症する．PWSが１５番

染色体 q１１-q１３領域のどの遺伝子に起因するかについては

まったく不明であったが，最近になって，rRNAの２′-O -

リボースメチル化修飾に関与する box C／D型 snoRNA群

が存在し，中でも HBII-８５snoRNA（SNORD１１６）が PWS

の原因遺伝子の有力な候補であることが明らかになっ

た１５）．しかし，現時点で SNORD１１６がメチル化標的とす

る rRNAサイトは見つかっておらず，リボソーム生合成と

どのように関連しているか不明である．今後の研究の進展

により，PWSとリボソーム生合成と関連性が明らかにな

ることを期待したい．

３） トリーチャー・コリンズ症候群（TCS：Treacher Col-

lins syndrome）

TCSは常染色体優性遺伝疾患で，聴覚器，顔面骨，下

顎，頬部の形成異常を特徴とした，下顎顔面骨形成不全症

である．５０，０００人に１人の新生児でみられ，原因遺伝子

である TCOF１の遺伝子変異により，遺伝子産物である

Treacleの発現異常が原因となり発症する．TCSにみられ

る TCOF１遺伝子変異は，遺伝子欠損，遺伝子挿入，ミス

センス変異，スプライシング異常などさまざまであるが，

TCSではいずれも不完全長の Treacleが発現し，細胞内で

の Treacleの機能欠損が原因となり発症する．細胞内にお

いて，Treacleは，核小体内の主に rRNAの転写が行われ

る FCに局在し，rDNA転写因子である UBF（upstream

binding factor）や rRNA合成を担う RNAポリメラーゼ I

（Pol l）とともに rRNA転写過程で機能する．また，rRNA

のプロセシングで機能する Nop５６と相互作用し１８S rRNA

のメチル化に関与する．したがって，Treacleはリボソー

ム生合成の転写からプロセシングまでの多くの段階で機能

を持つことが予想され，これらの事実から，TCSはリボ

ソーム病と推測された．一方で，胚発生過程において，

Treacleは表皮外胚葉と神経管の間に存在する神経堤細胞

の増殖と形成に関与する．これに加え，Treacleのハプロ

不全マウス（遺伝子変異により産物が５０％に減少し，そ

の結果遺伝子の機能を喪失）では，神経上皮細胞の p５３依

存的な増殖抑制とアポトーシスがみられ Treacleの機能欠

陥による神経堤細胞の形成障害が TCSの原因であるとの

報告から，TCSがリボソーム病ではないと考えられた１６）．

しかし，Treacleのハプロ不全マウス由来の神経上皮細胞

では成熟リボソームが野生株と比べ少ないこと，TCOF１

に変異がない場合でも Pol lのサブユニットである

POLR１D，POLR１Cの変異により TCSが発症することが

報告され，TCSはリボソーム病であるという説が再浮上

している１７）．これらの相容れない報告は，TCSでは，胚発

生過程の神経堤細胞において，タンパク質生産に必要なリ

ボソームが十分合成されずストレスとなり，それが p５３依

存的な神経堤細胞の増殖抑制に伴う形成障害を起こし

TCSの発症の原因となる，と考えれば説明がつく．しか

し，Treacleは胎児期の多様な細胞で発現しているため，

なぜ神経堤細胞に特異的な障害だけが現れるかについては

わかっていない．筆者らは，これらの不明な点を明らかに

するためには，Treacleのリボソーム生合成における役割

の詳細を明らかにする必要があると考え，Treacleのリボ

ソーム生合成における役割の解析を進めている．今回は，

紙面の関係上，詳細にふれないが，今まで得られた結果を

簡単に紹介して本稿の最後としたい．Treacleが Nop５６と

相互作用し，リボソーム生合成の初期段階に形成されるリ

ボソーム前駆体に含まれることはすでに報告した１８）．筆者

らは，その後，Treacleおよびそのドメイン変異体の発現

量を制御できる薬剤誘導株を樹立し，それらが相互作用し

うるタンパク質を詳細に解析した．その結果によると，

Treacleは rRNAに結合する前の段階で RPと複合体を形成

し，また転写に関わる因子やヌクレオソームの形成に関わ

る因子とも複合体を形成している．４―２）項で RPSの rRNA

への組み込みの順番についてふれたが，Treacleが rRNA

に RPを組み込む際に RPを選別して供給する役割を担っ

ている可能性がある．また，筆者らは，Treacleは rDNA

上のエピジェネティックな修飾も制御しているとの結果も

得ており，リボソーム生合成において，転写と RP供給の

バランスを制御していると考えている．今後，これらの可

能性を明らかにし，Treacleと TSCに関して今まで不明な

点を明らかにしていきたいと考えている．
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