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１． は じ め に

rRNAは，リボソームの中心骨格およびその機能の主要

な役割を担うことが知られている．rRNAは転写後にさ

まざまな修飾を受けて成熟する．細菌のモデル生物であ

る大腸菌（Escherichia coli）の rRNAには１７種類の修飾

ヌクレオシドが合計３６か所に存在する（表１）．真核生物

においても，出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae の rRNA

には約１００か所，ヒト rRNAには約２００か所の修飾部位が

存在する（表２）．rRNA修飾の多くは塩基やリボースのメ

チル化やシュードウリジン（Ψ）化などが占めている（図
１）．一般的に，メチル基は局所的な疎水環境を提供した

り，水素結合を弱めたりする効果がある．リボースの２′-

O-メチル化は，リボースのねじれ構造を C３′-endo 型に固

定する役割があり，rRNAの局所的な構造形成に寄与する

ことが知られている．Ψはリボースの１′炭素とウラシル
環５位の炭素が結合した構造（図１）を有しており，Uと

同様に Aと塩基対合できる以外に，１位にもイミノプロト

ンを生じることから，分岐的な塩基対合により，しばしば

RNAの構造を安定化する役割が知られている．このよう

な rRNA修飾の化学的な性質がリボソームの生合成や機能

においてさまざまな役割を担うと考えられている．

２． リボソーム RNAの転写後修飾

大腸菌の rRNAには，合計１７種類の転写後修飾が含ま

れ，２３S rRNAには２５か所，１６S rRNAには１１か所に存

在している（表１）．これらは塩基やリボースのメチル化

や Ψ化などからなる．これらの修飾は rRNAが転写され

た後にそれぞれの修飾酵素（表１）によって導入される．

rRNA修飾の種類や部位は，生物種間で大きく異なってい

るが，種を超えて高度に保存されている修飾も存在する．

rRNA修飾の大半は，小サブユニットの暗号解読中心（de-

coding center），大サブユニットのペプチド転移反応活性中

心（peptidyl transferase center）やサブユニット間の会合面

（intersubunit bridge）といった，リボソームの機能に重要

な領域に集中して存在する（図２）．

真核生物の rRNA修飾の特徴として，２′-O-メチル化修

飾および Ψが多く含まれていることがあげられる（表２，
表３）．２′-O-メチル化修飾は，出芽酵母 rRNAには５４か所

存在し，ヒト rRNAには約１００か所存在すると見積もられ

ている．一方 Ψは，出芽酵母には４５か所，ヒトでは約
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９０か所存在する．残りは塩基の修飾であり，出芽酵母と

ヒトの rRNAいずれも，１０か所程度の塩基修飾が同定さ

れている（表３）．塩基修飾にはメチル化が多いが，中に

は１８S rRNAに含まれる m１acp３Ψ［１-methyl-３-（３-amino-３-

carboxypropyl）pseudouridine］（図１）のような特殊な修飾

も存在する．

３． rRNA修飾の生合成

細菌の場合，基本的には，それぞれの修飾部位を担当す

る rRNA修飾酵素が存在し，rRNAやアッセンブリー後の

サブユニットを認識して，修飾を導入することが知られて

いる．しかし，RsmA，RluC，RluDのように幅広い基質

認識能を持ち，複数の部位を認識して修飾を導入する酵素

も存在する（表１）．RlmKLも２か所をメチル化するが，

この酵素は m７G２０６９を修飾する RlmKと m２G２４４５を修飾

する RlmLの融合タンパク質であることがわかっている１）．

rRNAのメチル化酵素は，メチル基供与体として，S-ア

デノシルメチオニン（Ado-Met，SAM）を用いるメチルト

ランスフェラーゼのスーパーファミリーに属している．し

かし RlmNが触媒する A２５０３のメチル化は，２分子の

Ado-Metを用い，ラジカル反応を必要とする特殊なメチル

化反応であることが知られている２）．Ψ化は，Ψシンター
ゼによるエネルギーを消費しない修飾反応である．Ψシ
ンターゼの活性残基である Aspのカルボン酸が，マイケ

ル付加によりウラシル環６位の炭素と共有結合するか，あ

るいはアシラール機構によりリボース１′炭素と共有結合す

ることで，N-グリコシド結合が開裂し，ウラシル環が１２０

度回転し，ウラシル環５位の炭素がリボース１′炭素と結合

し，Aspが外れることで Ψが生成するメカニズムが提唱
されている３，４）．

rRNA修飾の in vitro 修飾再構成実験により，それぞれ

の修飾がリボソーム生合成のどの段階で導入されるかを

推察することができる．RsmBと RsmDは１６S rRNAの

G９６７と C９６６をそれぞれメチル化する（表１）．in vitro メ

チル化実験によると，RsmBはリボソームタンパク質 S７

と S１９が結合する前の１６S rRNAを基質とするのに対し，

RsmDは両リボソームタンパク質が結合した後の１６S

rRNAを基質とすることが明らかになっている５）．このこ

とは，３０Sサブユニットのアッセンブリー過程において，

それぞれの修飾がリボソームタンパク質の組み込みを感知

しながら，序列的に行われることを示唆している．また

RsmHと RsmIは，１６S rRNAの m４Cm１４０２のメチル化酵素

である６）．RsmHは N４-メチル化，RsmIは２′-O-メチル化を

触媒する．in vitro 修飾再構成によると，これらのメチル

化酵素は，１６S rRNAを基質とせず，３０Sサブユニットを

基質とすることが判明した．このことは，m４Cm１４０２が完

成直前の３０Sに導入されることを示唆している．RlmHは

表１ 大腸菌の rRNA修飾と修飾酵素

文献５９）より改変．修飾酵素の命名法は Ofengandの
提唱した方法に基づく６０）．I―３章の表１，II―１章の
表１～３，II―６章の表１も参照．
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表２ 出芽酵母 rRNAにおける snoRNA依存的修飾

※Ψ化のみが snR３５によって行われる．３D rRNA modification maps database６１）を参考に作成．
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２３S rRNAの m３Ψ１９１５のメチル化酵素であるが，RlmHは

２３S rRNAも５０Sサブユニットも基質とせず，７０Sリボ

ソームを基質とすることが知られている．このことは，

m３Ψ１９１５のメチル化がリボソームの生合成が完了した後
に導入されることを示している．

真核生物リボソームの場合，２′-O-メチル化および Ψ化
は，核小体に存在する低分子 RNA-タンパク質複合体

（snoRNP：small nucleolar ribonucleoprotein）が行っている

ことが知られている７）．snoRNAにはその構造から Box C／

Dタイプ（図３A）と Box H／ACAタイプ（図３B）の２種

類が知られ，それぞれが rRNAのリボースの２′-O-メチ

ル化と Ψ化のガイド RNAとして働くことが知られてい

る．Box C／Dという名前は，５′側から順に，Box C（RU-

GAUGA），D′（CUGA），C′（UGAUGA），D（CUGA）という

共通配列を持つことに由来する．rRNA上の修飾部位と相

補的な１０～２２塩基長の配列が C-D′間または C′-D間にあ

り，メチル化の導入位置を決定するガイド配列として機能

している（図３A）．一方で，Box H／ACAは，二つのヘア

ピン構造をつなぐヒンジ領域に H box（ANANNA），３′末

端近傍に ACA（ANA）配列を持つことに由来する．それ

ぞれのヘアピン内の内部ループに rRNAの修飾部位と相補

的な配列（９～１３塩基）があり，Ψ化部位を決めるガイド
配列になっている（図３B）．Box C／D snoRNAにはメチル

化酵素である Nop１p（ヒトでは fibrillarin）を主成分とし，

図１ rRNAにみられる転写後修飾の化学構造
本稿に登場する代表的なものを示した．Ψには炭素の番号をつけた．
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図２ 大腸菌リボソーム上における rRNA修飾の位置
修飾部位は最密充填表示で示した．立体構造の座標は PDB ID３I８Gと３I８Fを使用した５８）．

図３ snoRNAは rRNA修飾のガイド RNAである
（A）Box C／D snoRNAの二次構造と rRNAとの相互作用様式．メチル化部位を示した．枠内には
snoRNPの構成タンパク質を示した．（B）Box H／ACA snoRNAの二次構造と rRNAとの相互作用様
式．Ψ化部位を示した．枠内には snoRNPの構成タンパク質を示した．
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Nop５８p，Nop５６p，Snu１３p（ヒトでは１５．５K）の４種のタ

ンパク質が結合し，Box C／D snoRNPを形成している．一

方 Box H／ACA snoRNPには snoRNPと Ψ synthaseである

Cbf５p（ヒトで は dyskerin），Gar１p，Nhp２p，Nop１０pの４

種のタンパク質から構成される．これらの共通の RNA修

飾酵素がターゲット配列に特異的な snoRNAと結合し，

snoRNPを形成することで多数の RNA修飾を間違えるこ

となく効率的に行うことが可能である．snoRNAは２か所

のガイド配列を持ち，１種類の snoRNAが複数の修飾部位

をガイドすることができる（表２）．snoRNPはリボソーム

の生合成の場である核小体に局在し，rRNA前駆体（pre-

rRNA）の転写と協調して修飾が形成されることが知られ

ている８）．

４． リボソーム生合成における rRNA修飾の役割

リボソームの生合成は rRNAの転写と協調して進行する

ことが知られている９）．rRNA前駆体の転写に伴い，rRNA

の二次構造や高次構造が形成され，段階的にリボソームタ

ンパク質が組み込まれる．またその過程で rRNA前駆体の

プロセシングが進行し，rRNA修飾が導入される．これら

の過程には，RNAヘリカーゼや GTPaseに代表されるアッ

センブリー因子と呼ばれる多くの非リボソームタンパク質

を要求し，ATPや GTPなどのエネルギーを消費する９）．

rRNA修飾酵素の中にはアッセンブリー因子として機能す

るものがある．

細菌の RlmE（RrmJ，FtsJ）は２３S rRNAのへリックス９２

（H９２）に存在する Um２５５２（図４）のメチル化酵素である１０）．

Um２５５２は同じ H９２内の C２５５６およ び H７１の U１９５５と

base tripleを形成し（図４C），ドメイン Vと IV（図４A）の

会合に関与している．また H９２は通称 Aループと呼ばれ，

Um２５５２の隣の G２５５３は，翻訳中に Aサイト tRNAの

CCA末端の C７５と塩基対合する重要な塩基である（図

４B）１１）．実際，Um２５５２は Aループの構造形成に寄与して

いることが示唆されている１２）．Um２５５２と RlmEは修飾部

位と酵素ともに，進化的に高度に保存されている．出芽酵

母には，RlmEのホモログとして，Mrm２pと Spb１pが存在

する．Mrm２pはミトコンドリアリボソームの２１S rRNA

の Um２７９１を形成し１３），Spb１pは細胞質リボソームの２５S

rRNAの Um２９２１と Gm２９２２を形成する（表３）１４，１５）．Um

２９２１は Spb１pの他に snoRNA（snR５２）依存的なメカニズ

ムによっても形成される（表２）１４）．これら二つの Umはと

もに大腸菌２３S rRNAの Um２５５２と相同する位置に存在す

る．ヒトでは FTSJ３と FTSJ２がそれぞれのホモログに相

当する．これらの事実は RlmEの担う役割が生物種を超え

て重要であることを示唆している．rlmE を欠損した大腸

菌は著しい生育阻害を示し，翻訳活性や翻訳精度への影響

が生じるが１０，１６），この欠損株で最も特徴的なのは，５０Sの

後期のアッセンブリー中間体である４０S粒子が蓄積する

ことである１７）．この４０S粒子は，高濃度のマグネシウムイ

オン（～１０mM）存在下では，沈降係数が５０Sに変化する

という特徴的な物性を有している．また，４０S粒子には，

late assembly proteinとして位置づけられている L１６や L２８

の組み込み効率が低いことが知られている．rlmE 欠損に

よって生じるリボソームのアッセンブリー異常は，アッセ

ンブリー因子として知られる二つの GTPase，ObgEや

EngAの過剰発現により緩和することができる１８）．これら

の事実から，RlmEによる Um２５５２のメチル化は，５０Sの

後期のアッセンブリー過程において重要な役割を担ってい

ると考えられる．筆者らは，RlmEによる Um２５５２形成が

Um２５５２-C２５５６-U１９５５の base triple（図４C）を安定化させ

ることで，ドメイン Vと IVの会合を促進するのでないか

と考え，現在その検証を行っている．

細菌の KsgAは１６S rRNAの３′末端近傍 A１５１８と A１５１９

をジメチル化する酵素である（表１）．ksgA を欠損した大

腸菌では，１６S rRNAの前駆体である１７S rRNAが蓄積す

ることが知られている１９）．また，KsgA変異体を過剰発現

表３ 出芽酵母における snoRNA非依存的な rRNA修飾
と修飾酵素

※Ψは snR３５（表２）によって導入される．Emg１pはΨ
の１位のメチル化酵素である．３位のアミノカルボ
キシプロピル基の修飾酵素は未同定である．３D
rRNA modification maps database６１）を参考に作成．
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すると KsgAが結合した１７S rRNAを含む３０Sの前駆体が

蓄積することから，KsgAによる rRNAのジメチル化は

１７Sから１６Sへのプロセシングを促進する役割があること

が示唆されている１９）．また，KsgAは進化的に広く保存され

ており，Dim１pは真核生物のホモログである２０）（表３）．

DIM１は必須遺伝子であり，Dim１pは３３S rRNA前駆体の

A１位，すなわち１８S rRNAの５′末端のプロセシングに必

須の因子であることが知られている２１）．しかし，A１位の

プロセシングが正常でかつ，ジメチル化活性を持たない

DIM１変異体が取得されている２２）ことから，Dim１pによる

１８S rRNAのジメチル化と５′末端のプロセシング促進能は

分離した機能であることが推察されている．KsgA／Dim１p

は小サブユニットの生合成中間体に結合し，rRNAのプロ

セシングの促進とジメチル化を触媒することで，小サブユ

ニットの形成に寄与すると考えられる．

細 菌 の RluDは２３S rRNAの H６９の１９１１，１９１５，１９１７

位の３か所を Ψ化する Ψシンターゼである（表１）．H６９

は tRNAとの結合や３０Sサブユニットとの会合に関与する

重要な機能部位である２３）．rluD を欠損した大腸菌は，生

育阻害を示し５０Sの生合成中間体が蓄積することから，

RluDによる H６９の Ψ化は５０Sの生合成に関与すると考え

られている２４）．また rluD 欠損株の生育阻害は，RluDの Ψ
化活性のない変異体でも相補できることから，Ψそのも
のが重要ではなく，RluDが５０Sの生合成中間体に結合す

ることが５０Sのアッセンブリーに寄与すると考えられて

いる２５）．しかし，rluD 欠損による表現型は，解離因子で

ある RF２の変異により相補することができるため，rluD

欠損によって生じる５０Sのアッセンブリー異常は，翻訳

異常に起因する二次的な効果による可能性も指摘されてい

る２６）．

細菌の RlmKLは当研究室で同定された修飾酵素であ

り，m７G２０６９を修飾する RlmKと m２G２４４５を修飾する

RlmLの融合タンパク質である１）（表１）．この二つの修飾部

位は２３S rRNAドメイン Vの H７４の両側に位置する．in

vitro メチル化再構成実験で，RlmKLには H７４の二本鎖構

造を解く RNAヘリカーゼ様の活性があることが判明して

おり，実際に，H７４の二本鎖構造を解いた基質の方が，そ

れぞれのメチル化活性が高いことも判明している．このこ

とは，５０Sアッセンブリーの過程において，RlmKLは局

所的に２３S rRNAを解きながらメチル化を導入しているこ

とを示唆している（図５）．実際，rlmKL 欠損株はアッセ

ンブリー因子である deaD の欠損と合成的な生育阻害と低

温感受性を示し，５０Sサブユニットの生合成中間体の蓄積

が観測されている．以上の知見は，RlmKLは酵素そのも

のが，H７４およびドメイン Vの構造形成を通じて５０S

アッセンブリーに寄与していることを示唆している．

５． 翻訳における rRNA修飾の機能

多くの rRNA修飾は，小サブユニットの暗号解読中心

（decoding center）や大サブユニットのペプチド転移反応活

図４ ２３S rRNAの Um２５５２はドメイン間の会合に関与する
（A）２３S rRNAのドメイン IVと Vの二次構造，H７１と H９２の位置を示した．（B）H９２と H７１の相
互作用．（C）Um２５５２-C２５５６-U１９５５の base triple.
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性中心（peptidyl transferase center），さらにはサブユニッ

ト間の会合面（intersubunit bridge）などにみられ，翻訳の

効率や精度を微調節する役割が知られている．

１６S rRNAの m４Cm１４０２は Pサイトに位置しており，こ

の修飾は翻訳精度の維持に関与することがわかっている．

RsmHと RsmIは当研究室で発見されたメチル化酵素であ

り，m４Cm１４０２の N４-メチル化と２′-O-メチル化をそれぞれ

触媒する６）（表１）．rsmH 欠損株では，AUUコドンからの

翻訳開始効率の上昇が観察された．これは，m４Cm１４０２の

N４-メチル化が AUGコドン以外からの翻訳開始を妨げる

役割を担っていることを示唆している．また一方で，rsmI

欠損株では，UGAコドンのリードスルーやフレームシフ

トの上昇が観測された．３０Sサブユニットの結晶構造

（図６）によると m４Cm１４０２は N４位で Pサイトコドンの２，

３字目間のリン酸基と水素結合しており，N４-メチル化は

この相互作用を弱める役割があると考えられ，rsmH 欠損

株で AUUコドンからの翻訳開始効率が上昇したのはこの

ためかもしれない．また，N４-メチル基は m３U１４９８のメチ

ル基とファンデルワールス相互作用により疎水的な環境を

作っていると考えられる（図６）．２′-O-メチル基は m４Cm

１４０２を C３′-endo 型に平衡を偏らせると考えられ，A１５００

との水素結合や C１４０３とのスタッキング相互作用にも影

響を与えると考えられる（図６）．

真核生物の rRNAにはたくさんの Ψが存在するが，Ψ
の機能として，興味深い結果が報告されている．先述した

ように，Ψは Box H／ACA snoRNPによって導入される．

酵母における Ψシンターゼである Cbf５p（ヒトでは dys-

kerin）の遺伝子は必須遺伝子であるが，Ψ化形成能を失っ
た変異体（D９５A）が取得されており，この変異株の rRNA

にはすべての Ψが欠損している２７）．このリボソームの翻

図５ RlmKLによるメチル化はドメイン Vの局所的な構造変化を伴う
RlmKLは RNAヘリカーゼ様の活性を持ち，修飾の過程でドメイン Vの H７４を解くと考えられる．

図６ 大腸菌リボソーム Pサイトにおける m４Cm１４０２とその近傍
RNA修飾のメチル基を球体で示した．A１，U２，G３はそれぞれ Pサイトのコドン１，２，３字目を示す．
C３４，A３５，U３６はそれぞれ tRNAfMetのアンチコドン１，２，３字目を示す．水素結合を点線で示した．
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訳能を調べたところ，IRES（internal ribosome entry site）依

存的な翻訳開始反応が著しく減少することが判明した．ま

た，翻訳の精度を調べたところ，フレームシフト効率の上

昇と終止コドンのリードスルーの効率の低下が観測され

た．実際にこの変異株からリボソームを単離し解析したと

ころ，野生株由来リボソームと比較して，IRESや tRNA

との結合能が低下していることが判明した２８）．したがっ

て，rRNAの Ψは IRESや tRNAとの結合を強めることで

IRES依存的な翻訳開始や翻訳の精度の維持に寄与してい

ると考えられる．

タンパク質の発現量は，しばしば新生ペプチド鎖と，５０S

サブユニットのトンネル（peptide exit tunnel）との相互作

用によって調節されている．特に，SecMや ErmCLなど

の新生ペプチド鎖にはトンネルと強く相互作用することで

タンパク質合成を停止させ，下流にコードされたタンパク

質の発現を誘導する機能があることが知られている２９）．

m２A２５０３は新生ペプチドトンネルの入口近傍に位置し，新

生ペプチド鎖との相互作用を調節することで，翻訳調節に

関与することが知られている３０）．ErmCLの新生ペプチド鎖

は erythromycin存在下で，トンネルと強く相互作用するこ

とでリボソームが停滞するが，m２A２５０３のメチル化酵素で

ある RlmNの欠損株では，ErmCLの新生ペプチド鎖との

相互作用が弱く，翻訳アレストが十分に保てないことが明

らかとなっている．

６． rRNA修飾と抗生物質耐性

抗生物質の中には，リボソームを標的として，タンパク

質合成を阻害するものが多く存在する．しばしば rRNA修

飾は抗生物質に対する感受性を大きく変化させることが知

られている．

たとえば，RluCを欠損した大腸菌は，tiamulin，clinda-

mycin，linezolidなどに対する感受性が増大する３１）．これら

の抗生物質はいずれもペプチド転移活性中心を標的とす

る．RluCは９５５，２５０４，２５８０位を Ψ化する修飾酵素であ
り，このうちペプチド転移活性中心に存在する Ψ２５０４の
形成が，これらの抗生物質に対する耐性に寄与しているこ

とが判明している．また，逆に修飾形成が抗生物質に対す

る感受性に寄与する例もある．１６S rRNAの h４５に存在す

る二つのジメチルアデノシン（m６２A１５１８，m６２A１５１９）は

KsgAにより形成されるが，この酵素の欠損株では，

kasugamycinに対して耐性になることが知られている３２）．

同様に，１６S rRNAの m７G５２７のメチル化酵素 RsmGの欠

損株では，streptomycin感受性が低下することが報告され

ている３３）．リボソームの結晶構造をみると，streptomycin

が３０Sサブユニットに結合するためには，G５２７のメチル

化が必要であることが確認できる３４）．

また，抗生物質耐性遺伝子の中にはしばしば rRNAのメ

チル化酵素が見つかっている．このような修飾酵素は，抗

生物質を産生する細菌が，自身のリボソームを保護する手

段として獲得したものであり，それが，プラスミドなどを

介した水平伝播によって病原菌などほかの細菌に広がった

ものと考えられる．マクロライド系抗生物質，リンコサマ

イド系抗生物質，ストレプトグラミン系抗生物質などを含

む，いわゆるMLS抗生物質は，５０Sサブユニットの新生

ペプチド鎖が通るトンネルの入口近傍に結合することで，

タンパク質合成を阻害する３５）．Ermファミリーと呼ばれる

一連のメチル化酵素は，新生ペプチドトンネル内の A２０５８

の N６位をメチル化することでマクロライドなどの結合を

妨げ，抗生物質耐性を付与することが知られている３６）．放

線菌の一種でマクロライド系抗生物質 tylosinを産生する

Streptomyces fradiae は耐性遺伝子として ermN（tlrD）と

ermS（tlrA）を持っているが，それぞれの産物が，A２０５８

をモノメチル化，ジメチル化することがわかっている３７）．

さらに，別の耐性遺伝子である rlmAII（tlrB）が G７４８の

N１位をメチル化する３７）．これら２か所のメチル化が協調的

に tylosin耐性に寄与していることが知られている．erm

遺伝子の発現は，翻訳段階でマクロライドの濃度依存的に

調節されることが知られている３８）．Ermメチラーゼである

ErmCの翻訳量は，先述したように５′リーダーペプチドで

ある ErmCLの翻訳中にマクロライドの erythromycinが存

在すると，新生ペプチド鎖とトンネルとの強い相互作用に

より，リボソームが停滞し，mRNAの二次構造が変わる

ことで下流の ErmCが発現するという巧妙な仕組みを用い

ている．

７． rRNA修飾による自然免疫の回避

樹状細胞やマクロファージなどに発現する一群の Toll-

like receptor（TLR）は，細菌，真菌やウイルスなどの病原

微生物の構成成分をリガンドとして認識し，自然免疫応答

を引き起こすことが知られている３９）．いくつかの TLRは

修飾度の低い細菌の RNAをリガンドとして認識すること

が知られている．昨年，マウスの TLR１３は細菌２３S rRNA

の２０５５～２０６４位の RNAフラグメントをリガンドとして

認識することが報告された４０）．さらに興味深いことに Erm

ファミリー遺伝子を持つ細菌由来の２３S rRNAは TLR１３

に認識されないことが判明した．すなわち，Ermメチラー

ゼによる A２０５８のメチル化は，MLS抗生物質に対する耐

性を獲得するだけでなく，マウスの TLR１３による認識を

妨げることで，自然免疫から回避するという機能も兼ね備

えていることになる．

８． rRNA修飾異常と疾患

ヒトの一細胞中において，毎分７，５００個ものリボソーム

が生産されると見積もられている．したがって細胞にとっ
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て，リボソームの生合成は，大量の因子とエネルギーを消

費する重要なイベントである．リボソームの構成因子や

アッセンブリー因子の異常は，しばしばヒトの疾患として

現れ，これらはリボソーム病（ribosome disease, ribosomo-

pathy）と総称される．リボソーム病の中でも，rRNAの修

飾異常に起因すると思われるものを表４にまとめた．これ

らの多くは遺伝性疾患であり，各遺伝子のヘテロ変異が原

因となっている．また，組織や器官特異的に異常が現れ，

症状はさまざまである．その一方，成長阻害やがん発症リ

スクの増加は，多くのリボソーム病にみられる特徴であ

る．

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

この疾患の主な症状として，爪や皮膚，粘膜の形成異

常，骨髄の異常とともに，がん発症のリスクが高まること

が知られている．DCは X連鎖性劣性遺伝，常染色体劣性

遺伝，常染色体優性遺伝と３種類に分類される．このうち

X連鎖性劣性遺伝によるものが最も重い症状を呈するが，

原因は X染色体にコードされている DKC１（dyskerin，出

芽酵母では Cbf５p）の変異であることがわかっている４１）．

DKC１は Box H／ACA snoRNPの Ψシンターゼであり，変
異により rRNAの Ψの形成率が低下することが判明して
いる．また，Ψは正常な rRNAのプロセシングに必要であ

り，実際，DKC１に変異を持った DCのモデルマウスで

は，rRNA中に含まれる Ψが減少しリボソーム生合成の阻
害がみられる４２）．このモデルマウスは骨髄形成不全と肺と

乳腺にがんが発生し，ヒト DCの表現型を示した．また先

述したように，rRNAの Ψは IRES依存的な翻訳開始や翻

訳の精度の維持にも寄与していることから，DCでは翻訳

の質が低下し，プロテオーム全体に影響が生じている可能

性も考えられる．また，常染色体劣性遺伝による DCの原

因として報告されているのが NOP１０と NHP２である４１）．

これらもまた Box H／ACA snoRNPの構成成分である．さ

らに，DKC１，NOP１０，NHP２は，small Cajal body-specific

RNP（scaRNP）やテロメラーゼ複合体の構成因子でもあ

ることから，この疾患はリボソーム以外のシステムにも影

響があると考えられる．実際，テロメラーゼを構成する逆

転写酵素 TERTや，RNA成分 TERCの変異が，常染色体

優性遺伝の DCの原因になっていることが知られてお

り４１），この疾患の発症メカニズムを理解するためには，リ

ボソームとテロメラーゼの機能の両面から探究する必要が

ある．

２） トリーチャー・コリンズ症候群（Treacher Collins syn-

drome：TCS）

TCSは常染色体優性遺伝疾患であり，頭部および顔

面の形成異常を主な症状とする４３）．原因遺伝子である

TCOF１の変異が現在では２００例近く報告されている４４）．

TCOF１は核小体に局在し，RNAポリメラーゼ Iの転写因

子 UBFと相互作用し，rDNAの転写に関与していること

が示された４５）．また TCOF１は，Box C／D snoRNPの NOP

５６と相互作用し，１８S rRNAの２′-O-メチル化に関与する

ことが報告された４６）．実際，TCOF１の発現を抑制すると

１８S rRNAの２′-O-メチル化が減少することが知られてい

る．したがって，TCOF１の変異は，rRNAの転写量の減

少に加え，２′-O-メチル化効率の低下が，発生の過程で特

定の胚細胞の分化に影響を与えていると考えられている．

TCOF１のヘテロ変異マウスは，神経堤細胞の形成と増殖

表４ rRNA修飾の異常と疾患
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に影響がみられ，TCSにみられるような頭部および顔面

の形成異常を示した４７）．この原因として，神経上皮におい

てリボソームの定常状態量の減少があげられており，結果

として，神経堤細胞のアポトーシスが増加した可能性が考

えられている．TCOF１変異の影響が神経上皮にしか現れ

ない理由は，いまだに明らかにされていないが，少なくと

も rRNA修飾を含めたリボソーム生合成の異常と疾患の症

状との関連が見いだされた．

３） ボーエン・コンラディ症候群（Bowen-Conradi syn-

drome：BCS）

BCSは常染色体劣性遺伝疾患であり，新生児の成長障

害，精神運動遅滞，小頭症や関節障害等を主な症状とす

る．発症した新生児の大半は，出生後１年以内に死に至

る．原因遺伝子である EMG１は，１８S rRNAの m１acp３Ψ
（酵母では１１９１位）のメチル化酵素をコードしている４８）（表

３）．EMG１のミスセンス変異（D８６G）を持つ BCS患者の

繊維芽細胞では，EMG１タンパク質の定常状態量が減少し

ていることが報告されている４９）．EMG１の機能は rRNAの

メチル化以外に，他のリボソームアッセンブリー因子と相

互作用してリボソーム前駆体の複合体形成に関与すること

も知られている５０）．EMG１の減少あるいは m１acp３Ψ修飾の
減少がどのようなメカニズムで BCSの発症につながるか

は今後の課題である．

４） B細胞リンパ腫（B cell lymphoma）

snoRNAの欠損や発現異常が疾患に関連するという報告

がある．B細胞悪性リンパ腫では Box C／D snoRNAである

U５０と U５０Bの発現量が減少していることが知られてい

る５１）．U５０と U５０Bは宿主遺伝子である U５０HG のイント

ロンにコードされており，この疾患では U５０HGと BCL６

の間で染色体の転座がみられることが原因と考えられてい

る．U５０と U５０B は２８S rRNA の Cm２８４９と Gm２８６４の

２′-O-メチル化をガイドするが，この疾患でこれらのメチ

ル化が低下しているかどうかは不明である．また，前立腺

がん５２）や乳がん５３）で U５０に変異が見つかっている．非小細

胞肺がんではいくつかの snoRNAが高発現しており，

snoRNAを診断マーカーとして利用できる可能性が提唱さ

れている５４）．出芽酵母においては，単一の snoRNAを欠損

させても顕著な表現型がみられないことが知られている

が，ゼブラフィッシュでは U２６や U４４などの snoRNAの

発現を抑制させると，胚発生時において形態形成異常を引

き起こすことが，剣持らによって報告されている５５）．

５） プラダー・ウィリー症候群（Prader-Willi syndrome：

PWS）

rRNA修飾に関与するかどうかは明確でないが，

snoRNAの欠損で生じる疾患としてプラダー・ウィリー症

候群（Prader-Willi syndrome：PWS）が知られている．PWS

は，筋緊張低下，性腺機能低下，肥満，知的障害を主な症

状とする．PWSでは第１５染色体の１５q１１-q１３領域が欠損

していることが知られている５６）．この領域には Box C／D

snoRNAである HBII-８５がクラスターを形成している．ま

たゲノムインプリンティングによる制御を受けており，通

常は父系染色体のみが発現している．実際に，PWSでは

HBII-８５の発現低下が観測されている．しかし，HBII-８５

のガイド配列には rRNAや snRNAと相補的な配列が見い

だせず，HBII-８５の機能は明らかになっていない．マウス

において対応する snoRNAを欠損させると PWSの症状が

再現される５７）ことからも，HBII-８５が PWSの発症に直接的

に関わることが示唆される．

rRNA修飾異常に起因する疾患の症状はさまざまであ

る．なぜ，広範に存在するリボソームの生合成因子の異常

が，特定の組織や器官のみに現れるのかは大きな謎であ

る．リボソーム病に共通する特徴としては，大半の原因遺

伝子はヘテロ変異であり，それがドミナントネガティブで

はなくハプロ不全を通して，発症につながっている点があ

げられる．

９． お わ り に

RNA修飾は進化の過程で獲得されてきたものであり，

RNAの機能に付加価値をつけるための戦略と捉えること

もできる．土壌に生育する細菌は，常にほかの細菌との生

存競争にさらされていることから，リボソームの生合成を

より円滑に行い，翻訳の効率や精度をファインチューニン

グするために，rRNA修飾を獲得したと考えられる．ま

た，自身あるいはほかの細菌が生産する抗生物質に対する

防御のために rRNA修飾を獲得し，それを水平伝搬して広

まったものもある．また，宿主に寄生して生存する細菌は

宿主の免疫系から逃れるために，rRNA修飾をうまく活用

したのであろう．個々の rRNA修飾の機能を知るために

は，修飾遺伝子を破壊あるいは発現を抑制し，その表現型

をみる遺伝学的な手法が有効であるが，実験室的な培養環

境では，しばしばその表現型が軽微であり，機能解析が難

しい場合が少なくない．環境中における細菌の生育条件に

着目し，さまざまなストレス条件下において機能解析を

行ったときに初めて rRNA修飾が担う本来の機能がみえて

くるのかもしれない．真核生物における rRNA修飾の研究

は高次生命現象との関係を探究する方向で進展していくで

あろう．そのためには，未知の修飾部位や修飾酵素を探索

する必要がある．疾患との関連性はノックアウトマウスを

用いた解析が有効であるが，リボソームの機能異常と表現

型を結びつけるような新たなアプローチが必要であると感

じている．
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