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生物間における細胞質スプライシングの保
存性と多様性

１． は じ め に

真核生物では多くの遺伝子において転写と共役したスプ

ライシングが起こり，イントロンが除去され，翻訳可能な

成熟した mRNAとなる．このスプラシイングは，核内に

存在するタンパク質と RNAの複合体スプライセオソーム

で起こる．一方，スプライシングを含むプロセシングを受

けた mRNAが細胞質に運ばれた後に起こる「細胞質スプ

ライシング」が知られている１）．現在まで，細胞質スプラ

イシングは真核生物で保存されている小胞体ストレス応答

においてのみ観察されている．小胞体ストレス応答とは，

小胞体で合成されるタンパク質のフォールディングに支障

が起こると，その回避のために小胞体シャペロンや小胞体

関連分解に関わる遺伝子の発現が協調的に起こる現象で，

酵母から動物，植物に至るまで広く保存されている２）．小

胞体ストレス応答では，小胞体内でのタンパク質のフォー

ルディング状況を感知し，核へ伝えるセンサーとその下流

の情報伝達系が存在する．IRE１は，酵母から動物，植物

まで唯一保存されている小胞体ストレスセンサーで，細胞

質スプライシングにおける mRNAの切断を触媒する．植

物 IRE１ホモログは１０年以上前に報告されていたが，細

胞質スプライシングの標的は２０１１年まで不明であった３）．

本稿では，植物で明らかになった事実を踏まえ，生物間に

おける細胞質スプライシングの保存性と多様性について概

説する．

２． 細胞質スプライシングを触媒する IRE１と

標的となる bZIP型転写因子mRNA

IRE１は小胞体内腔に存在するセンサードメイン，膜貫

通ドメイン（TMD）に続き，細胞質側にタンパク質キナー

ゼドメインさらにリボヌクレアーゼドメインを持つ I型膜

タンパク質である（図１）．出芽酵母 IRE１は bZIP型転写

因子 HAC１ mRNAの細胞質スプライシングを触媒し，そ

の結果生じた HAC１ mRNA（HAC１s）からのみ転写活性

化能を持つ HAC１タンパク質が翻訳される．本稿では，

mRNA，タンパク質ともに細胞質スプライシング前の構造

を u（unspliced）フォーム，細胞質スプライシング後の構

造を s（spliced）フォームと表記する．哺乳動物には IRE１α
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と IRE１βの二つのホモログが存在し，両者は出芽酵母
IRE１と同様，bZIP型転写因子 XBP１ mRNAの細胞質スプ

ライシングを触媒する．しかし，IRE１αがユビキタスに発
現し，その遺伝子破壊により個体は致死となるが，IREβ
は消化管の上皮細胞特異的に発現し，遺伝子破壊が致死に

至らないなど，両者の生理機能は大きく異なる．XBP１の

場合も XBP１sタンパク質のみが転写因子としては活性型

である．

植物では，我々がシロイヌナズナ４）とイネ５）から IRE１ホ

モログを報告していた．最近その細胞質スプラシイング

の標的となる bZIP型転写因子が明らかとなった６～８）．シ

ロイヌナズナにおける IRE１の標的は bZIP６０（または

AtbZIP６０）と呼ばれ，そのイネオルソログは OsbZIP５０と

呼ばれる．本稿では，シロイヌナズナとイネで共通した現

象を記述する際には bZIP６０と表記する．シロイヌナズナ

は IRE１A，IRE１Bの二つのパラログを持つが，少なくと

も bZIP６０のスプライシングには，両者は同様に関わる．

IRE１Aと IRE１Bの二重遺伝子破壊株は通常条件下では，

特に成長の異常はみられず，アミノ酸配列の相同性から考

えても哺乳類の IRE１α，IRE１βの関係がシロイヌナズナの
IRE１Aと IRE１Bの関係に当てはまるとは考えられない．

一方，イネは IRE１を１コピーしか持たず（OsIRE１），

その機能不全は致死とされている９）．bZIP６０の場合も，

活性型は bZIP６０sであるが，後述のように活性化機構は

HAC１，XBP１，bZIP６０で大きく異なる．

３． IRE１により切断される bZIP型転写因子mRNAの

二次構造とリガーゼ

IRE１による細胞質スプライシングにより活性化される

bZIP型転写因子のアミノ酸配列や活性化機構が，後述の

ように酵母，動物，植物においてかなり異なる一方で，

bZIP型転写因子の mRNAの細胞質スプライシングを受け

るサイトの二次構造の保存性は高い．図２Aに示すよう

に，HAC１，XBP１，bZIP６０のスプライシングサイトはい

ずれも二つのステムループ構造からなる．ステムの長さや

ループの塩基数には若干の多様性があるが，スプライシン

グサイト周辺には高度に保存された塩基がみられる（図２

B）．しかし，スプライシングにより切り出されるイント

ロンの長さは多様であり，酵母 HAC１では２５２塩基，ヒ

ト XBP１では２６塩基，シロイヌナズナ bZIP６０では２３塩

基である．

IRE１のリボヌクレアーゼ活性により，これらステム

ループ構造の２か所のホスホジエステル結合が切断される

が，スプライシングが完結するためには，切断後速やかに

２本の RNA分子は連結される必要がある．酵母 HAC１の

細胞質スプライシングには tRNAリガーゼ（RLG１）が関

わる．リコンビナントの IRE１タンパク質，RLG１タンパ

ク質，HAC１ mRNAを試験管内で反応させることで HAC１

mRNAの細胞質スプライシングが再構築できることから，

連結は RLG１によって触媒されると考えられる．XBP１の

細胞質スプライシングに関わるリガーゼは同定されていな

い．bZIP６０の細胞質スプライシングに関わるリガーゼも

やはり不明であるが，シロイヌナズナの tRNAリガーゼ

AtRLG１が，酵母 RLG１の欠損を部分的に相補できる１０）こ

とから，AtRLG１がスプライシングに関与することが推測

される．

４． bZIP型転写因子タンパク質の活性化機構

ここではこれまで述べてきた三つの bZIP型転写因子

mRNAの細胞質スプライシングとその結果起こるタンパ

図１ IRE１依存的細胞質スプライシング
小胞体膜に存在する IRE１は，小胞体内の構造異常タンパク質
の蓄積により，自己リン酸化を介して，リボヌクレアーゼ活性
が活性化される．リボヌクレアーゼは小胞体シャペロン等の転
写活性化に働く bZIP型転写因子の mRNAの細胞質スプライシ
ングを触媒する．細胞質スプライシングにより生じた mRNA
から，活性型転写因子が翻訳される．
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ク質の活性化機構について述べる．図３に示すように

HAC１の場合，HAC１u mRNAは２３０アミノ酸からなる

HAC１uタンパク質をコードする．しかし HAC１uタンパク

質は翻訳されないか，あるいは翻訳されてもすぐに分解さ

れる．細胞質スプライシングの結果生じる HAC１s mRNA

では，HAC１u mRNAにあった停止コドンが消失し，

HAC１s mRNAは HAC１uタンパク質より ORFが８アミノ

酸大きな HAC１sタンパク質をコードするようになる．

HAC１sタンパク質は安定的に翻訳され転写因子として機

能し，小胞体シャペロン等の転写を誘導する．一方，

XBP１の場合，２６塩基の細胞質スプライシングによりフ

レームシフトが起こる．その結果，XBP１uが２６１アミノ

酸をコードするのに対し，XBP１sは３７６アミノ酸からな

るタンパク質となる．HAC１uタンパク質がほとんど検出

されないのとは異なり，XBP１uは翻訳され，核と細胞質

を行き来し，XBP１sとヘテロダイマーを形成し，XBP１s

の制御に関わるとされる１）．

それでは bZIP６０の場合はどうだろうか？ 我々は，

bZIP６０を小胞体ストレスの誘導剤としてよく利用される

ツニカマイシンにより転写量が増加する bZIP型転写因子

として同定した１１）．ストレス非存在下では bZIP６０タンパ

ク質は小胞体膜に局在し，ツニカマイシン処理により分子

量が小さなタンパク質が検出された１２）．この結果から，

我々は当初，bZIP６０は小胞体ストレス依存的にタンパク

質レベルで切断され，核へ移行し，転写因子として機能す

ると推定した．しかし，その後の研究から，bZIP６０は

IRE１による細胞質スプライシングにより制御されること

が明らかとなった．つまり，bZIP６０u は２３塩基の細胞質

スプライシングを受け，XBP１と同様にフレームシフトが

起こる．しかし，XBP１がスプライシングの結果，大きな

タンパク質をコードするようになるのに対し，bZIP６０sタ

ンパク質は２５８アミノ酸と２９５アミノ酸からなる bZIP６０u

タンパク質より小さい．図３にも示すように bZIP６０sは

bZIP６０uがコードしていた膜貫通ドメインを失うことによ

り，小胞体膜ではなく核へ局在し，転写因子として機能す

るようになると考えられる．bZIP６０の場合，sフォームは

uフォームより小さくなる点で， HAC１， XBP１と異なる．

さらに bZIP６０は，その N末端部分付近に転写活性ドメイ

ンを有している点でも HAC１，XBP１とは異なる．このよ

うに，HAC１，XBP１，bZIP６０はいずれも IRE１による細胞

質スプライシングを介して活性化されるが，タンパク質が

活性化される機構は大きく異なる．

図２ 細胞質スプライシングを受ける mRNAの構造
（A）HAC１，XBP１，bZIP６０mRNAの二次構造予測．矢頭は RNAの切断箇所を，
□で囲んだ塩基は保存性の高い塩基を示す．（B）HAC１，XBP１，bZIP６０mRNAの
スプライシングサイト周辺の塩基配列．矢頭と□で囲んだ塩基は Aと同じ．
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５． bZIP型転写因子mRNAの小胞体膜への局在機構

HAC１，XBP１，bZIP６０の mRNAが IRE１による細胞質

スプライシングを受けるためには，これらの mRNA（u

フォーム）は，小胞体膜に存在する IRE１の近くに局在す

る必要がある．HAC１の場合，ストレス非存在下では，

HAC１u mRNAは細胞質に分散しているが，小胞体ストレ

スにより IRE１が小胞体膜上でクラスター化し，HAC１u

mRNAはクラスター化した IRE１近傍に局在し，細胞質ス

プライシングを受ける．この局在化には HAC１u mRNA

の３′UTRと細胞質スプライシングにより除去されるイン

トロンの高次構造が必要とされる１３）．一方，XBP１ mRNA

の小胞体膜への局在には，XBP１uタンパク質の C末端側

に存在する疎水性領域（HR）が関わる１４）．つまり，翻訳

途中の XBP１uポリペプチドの HRが小胞体膜に結合する

ことで，リボソームと XBP１u mRNAが小胞体膜へ局在

し，IRE１により認識され，スプライシングを受ける．こ

の際，XBP１u mRNAと結合したリボソームが一時的に翻

訳を停止し，安定化するとされる１５）．このように，HAC１

と XBP１の mRNAが小胞体膜へ局在する方法は大きく異

なる１６）．bZIP６０の場合も mRNAが IRE１の標的となるため

に小胞体膜へ局在すると推定されるが，その機構に関する

報告はない．シロイヌナズナの bZIP６０に限らず，植物の

bZIP６０ホモログの uフォームは膜貫通ドメインを持つと

予想されることから，XBP１と同様にポリペプチドを介し

た小胞体への局在が推定されるが，その検証は今後の課題

である．

６． お わ り に

以上のように，真核生物で広く保存されている小胞体ス

トレス応答では，IRE１による細胞質スプライシングが起

こり，その結果いずれも bZIP型の転写因子が活性化され

る．しかし，IRE１の構造と IRE１によって認識される

mRNAの構造は生物間でかなりよく保存されているのに

対し，bZIP型転写因子タンパク質はアミノ酸配列，ドメ

イン構造とも保存性は非常に低い．また，活性化機構や

mRNAの小胞体への局在機構も大きく異なる．本稿では

IRE１の機能を細胞質スプライシングに絞って紹介したが，

IRE１が小胞体で合成されるタンパク質の mRNAを広範囲

に分解することも知られており，この機構は RIDD（Regu-

lated Ire１-dependent decay of mRNAs）と呼ばれる．RIDD

は出芽酵母ではみられないが，分裂酵母では HAC１ホモ

ログが存在せず，RIDDが起こることが報告された１７）．ま

た，我々はシロイヌナズナでも RIDDが起こることを報告

している１８）．以上を勘案すると，IRE１のもともとの機能

は RIDDであり，その後，進化の過程で細胞質スプライシ

ングを担うようになった可能性も考えられる．そう仮定し

た場合，どうして細胞質スプライシングのターゲットは常

図３ 細胞質スプライシングとタンパク質の活性化機構
HAC１（出芽酵母），XBP１（ヒト），bZIP６０（シロイヌナズナ）の mRNAおよびタンパク質の u
フォーム，sフォームの比較．HAC１では，細胞質スプライシングにより停止コドンが消失し，
同じ読み枠のアミノ酸配列が付加される．XBP１と bZIP６０では，細胞質スプライシングにより，
読み枠の異なるアミノ酸配列と途中から入れ替わる．XBP１は uフォームよりも sフォームが大
きいが，bZIP６０では sフォームが小さくなる．
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に bZIP型転写因子なのだろうか？ この疑問に答えるた

め，種々の生物における細胞質スプライシングと RIDDの

分子機構の解明が進むことが期待される．
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がん細胞はどこに行くのか～ケモカインに
よるがん転移の臓器選択性と新たな治療戦
略の構築～

１． は じ め に

高度な外科的手術方法の開発や，画期的な分子標的治療

薬の導入等，がん治療技術は目覚ましい進歩を遂げてい

る．しかしながら，高齢化社会の進行とともに，わが国の

がんの罹患者数，死亡者数は増え続けている．この要因と

して，がん細胞の発生臓器（原発巣）から遠隔臓器への移

動（がん転移）が挙げられる．すなわち，「がん転移を制

圧するは，がんを制圧する」ことであり，したがって，「が

ん転移の分子機序を解明」し，そこから「新たな創薬戦略

を構築」することは重要な研究課題である．がん転移はラ

ンダムに起こるわけではなく，例えば，乳がんは肺や骨

へ，大腸がんは肝臓へと，ある程度の指向性があり，これ

らはがん転移の臓器選択性と呼ばれている．実際に，これ

らの現象は，１８８９年に莫大ながん患者の剖検解析結果か

ら，イギリスの外科医である Stephen Pagetにより“seed

and soil”説として提唱されており１），１００年以上たった現

在も，この現象解明が種々の学問研究領域でなされている

のが現状である．

ケモカイン（chemokine）は，細胞遊走を主要な作用と

するサイトカインの一群であり，ヒトでは５０種にのぼる

ケモカインと１８種のケモカイン受容体（レセプター）が

同定されている２）．臓器は恒常的あるいは炎症をはじめと

した刺激によりケモカインを放出し，ケモカイン受容体を

発現する細胞（リンパ球など）はケモカインの濃度勾配・

発現部位に従って移動（遊走）する．それぞれの組織，臓

器やリンパ球はその種類によって発現パターンが異なるた

め，どのリンパ球がどの臓器に移行するかは，ケモカイン

によって厳密に制御されている．

現在，我々は，このがん転移の臓器選択性の分子機序を

免疫学の研究領域から迫るべく，リンパ球の生体内挙動と

がん細胞の転移挙動の類似性をケモカインに見いだし研究

を進めている（図１a）３）．将来的には，がん転移に対する

新たな治療戦略を創造することを目的としている．本稿で

は，我々の研究結果ならびにがん細胞上のケモカイン受容

体を標的とした創薬の現状を解説する．
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