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１． は じ め に

細胞内には多数のリボソームが存在する．真核生物で

は，４種類の RNA（rRNA）と７９種類のタンパク質（RP）

からなる巨大な RNA・タンパク質複合体（RNP）を形成

している１）．リボソームの生合成はこれら構成成分のほか

に，多数の因子が関わる複雑な過程を経て進行する（吉川

らの項を参照）．リボソーム生合成の各ステップは厳密に

制御されており，その異常は核小体にストレスを引き起こ

し p５３経路を活性化する．その結果，細胞周期の停止やア

ポトーシスが誘導される．また，これが疾患の原因となる

場合もある２）．当初，リボソームに生じた異常は胎生致死

となり，疾患の原因にはなりえないと考えられてきた．

しかし，１９９９年にダイアモンド・ブラックファン

貧血（DBA）の患者でリボソームタンパク質 S１９遺伝子

（RPS１９）に変異が発見されたことを契機に，ほかの遺伝

子にも次々と変異が同定された３）．現在では，造血障害を

呈するほかの疾患でもリボソーム関連因子に変異が見つか

り，これらはまとめてリボソーム病（ribosomopathy）と呼

ばれている４）．本稿では，リボソーム病の最新の動向と発

症機構の解明に向けた取り組みなど，筆者らのゼブラ

フィッシュを用いたアプローチも交えて紹介する．

２． リボソーム病

これまでに報告のあったリボソーム病を表１にまとめ

た．前述のとおりダイアモンド・ブラックファン貧血を皮

切りに，造血異常を示す種々の疾患でリボソームの関与が

明らかになっている．最近では，患者のエキソーム解析に

より無脾症などその他の疾患でも報告がある．ここでは

各々のリボソーム病について概説するとともに，p５３との

関連についてもふれたい．

１）造血不全，骨格形成不全，発がん性を示す疾患

ダイアモンド・ブラックファン貧血

ダイアモンド・ブラックファン貧血（Diamond-Blackfan

anemia：DBA）は，赤血球造血のみが障害される先天性の

造血不全症である．骨髄では赤芽球系の細胞がほとんどみ

られず，発がんリスクも高い．また，低体重や手指の奇形

を伴うこともある．これまでに１１種類の RP遺伝子，

〔生化学 第８５巻 第１０号，pp.９０９―９１５，２０１３〕

特集：リボソームの機能調節と疾患

II． リボソーム RNAの転写後修飾とアセンブリー
II―６ リボソーム病―リボソーム合成の異常と疾患―

剣 持 直 哉

リボソームはすべての生物に不可欠なタンパク質の合成工場である．真核生物では，４

種類の RNAと７９種類のタンパク質からなる巨大な複合体を形成している．最近，ダイ

アモンド・ブラックファン貧血をはじめとする種々の疾患で，リボソーム合成に関わる遺

伝子の変異が次々と報告され大きな関心を呼んでいる．これらはまとめてリボソーム病と

呼ばれているが，広範に存在するリボソームの異常がなぜ特定の臓器や細胞にのみ影響を

与えるのか，大きな謎である．p５３が重要な役割を果たしていると思われるが，それだけ

では説明できない．本稿では，リボソーム病の概要を解説するとともに，ダイアモンド・

ブラックファン貧血を中心に発症機構の解明に向けた最新の取り組みについて紹介する．
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RPS１９（２５％），RPL５（６．６％），RPS１０（６．４％），RPL１１

（４．８％），RPL３５A（３％），RPS２６（２．６％），RPS２４（２％），

RPS７，RPS１７，RPL１５，RPL２６でヘテロ変異または染色

体の欠失が報告されている５～７）．これはすべての患者の

５５％（日本人では４３％）に相当する．最近，リボソーム

とは無関係な GATA１遺伝子に変異が見つかり議論を呼ん

でいる８）．DBA研究の詳細な現状については後述する．

先天性角化不全症

先天性角化不全症（dyskeratosis congenital：DC）は，爪

の萎縮，皮膚の色素沈着，粘膜の白斑症など外見上の特徴

のほかに，骨髄不全および腫瘍も高頻度に出現する先天性

疾患である．X連鎖劣性，常染色体優性および常染色体劣

性の三つの遺伝様式が知られているが，最も多い X連鎖

型はディスケリン遺伝子（DKC１）の変異が原因となって

いる９）．ディスケリンは核小体のタンパク質であり，H／

ACA型の核小体低分子 RNA（snoRNA）に結合し，主に

rRNAのウリジン残基の異性化（シュードウリジン化）に

働く．また，テロメラーゼの RNA成分（TERC）にも結

合し，その安定化に寄与している．ディスケリンの発現を

抑えたマウス（DKC１m）は DCの症候をよく再現しており，

rRNAのシュードウリジン化も低下している．このマウス

と DC患者のポリソームが解析され，rRNAの修飾は inter-

nal ribosome entry site（IRES）を介した mRNAの翻訳に影

響を与えていることが示された１０）．

５q-症候群

５q-症候群は骨髄異形成症候群の一病型で，末梢血では

大球性貧血がみられ，骨髄では単核の巨核球が増加するな

どの異常を示す．造血細胞に生じた５番染色体長腕の欠失

で発症し，急性白血病へ移行する割合は１０％以下と少な

い．共通の欠失領域には４０個の遺伝子があり，これらの

遺伝子をノックダウンした結果，RPS１４が有力な原因遺

伝子として同定された１１）．正常な造血前駆細胞で RPS１４

をノックダウンすると，赤血球への分化が阻害され，１８S

rRNAのプロセシングにも障害を来すことが示されてい

る．患者の細胞でも rRNAのプロセシングに異常がみら

れ，これは RPS１４を過剰発現させることで回復した．

軟骨毛髪低形成症

軟骨毛髪低形成症（cartilage hair hypoplasia：CHH）は，

軟骨の形成不全による四肢の短縮や低身長，毛髪の異常な

どを主徴とし，免疫不全や大球性貧血，リンパ球減少など

を伴う．リンパ腫などの発がんリスクの増大も認められ

る．アーミッシュの集団で確認された疾患で，原因遺伝子

としてミトコンドリアの RNase MRP複合体の RNA成分

をコードする遺伝子（RMRP）が同定された１２）．RMRPは

rRNA前駆体の切断に関与しており，特に５．８S RNAの５′

末端の成熟に必要であることが明らかになっている．

シュバッハマン・ダイアモンド症候群

シュバッハマン・ダイアモンド症候群（Schwachman-

Diamond syndrome：SDS）は，膵外分泌機能不全と血球減

少を主徴とする疾患で，骨格異常を伴うことが多く，骨髄

異形性や急性骨髄性白血病を発症する例もみられる．

原因遺伝子として Schwachman-Bodian-Diamond syndrome

（SBDS）遺伝子が報告されており，リボソーム生合成およ

び rRNAのプロセシングに関与すると考えられている１３）．

表１ リボソーム病

疾 患 責任遺伝子 機 能 造血 がん 皮膚 骨格

ダイアモンド・
ブラックファン貧血

RPS１９
他１０遺伝子

リボソームタンパク質 ◎ ○ ○

先天性角化不全症 DKC１ rRNAの修飾 ◎ ○ ◎

５q-症候群 RPS１４ リボソームタンパク質 ◎ ○

軟骨毛髪低形成 RMRP ５．８S rRNAの成熟 ◎ ○ ◎ ◎

シュバッハマン・
ダイアモンド症候群

SBDS リボソームの生合成 ◎ ○ ◎

T細胞
急性リンパ性白血病

RPL５，RPL１０，
RPL２２

リボソームタンパク質 ◎ ◎ ◎

トリーチャー・
コリンズ症候群

TCOF１ リボソームの生合成 ◎

（新たなリボソーム病）

isolated congenital asplenia RPSA リボソームタンパク質 無脾症，感染症致死

North American Indian
childhood cirrhosis

NOL１１ １８S rRNAの成熟 肝硬変

これまでに知られているリボソーム病とその責任遺伝子および病態の特徴をまとめた．最近，造血不全などの特
徴を示さない新たなリボソーム病も同定された．I―３章の表１，II―１章の表１，II―５章の表１～３も参照．
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最近，SBDSの酵母ホモログの解析により，このタンパク

質がリボソームの６０Sサブユニットに結合し，６０Sと４０S

両サブユニットの会合に働くことが示された１４）．

T細胞急性リンパ性白血病

T細胞急性リンパ性白血病（T-cell acute lymphoblastic leu-

kemia：T-ALL）は，胸腺の T細胞が幼若な段階で腫瘍化

した白血病で，悪性化した T細胞が骨髄や末梢血中で異

常増殖するため，感染症や貧血，血小板減少による出血な

どを引き起こす．また，リンパ系組織への浸潤によるリン

パ節腫脹や肝脾腫を伴うこともある．染色体転座が多数報

告されており，転写因子の関与が明らかになっている．最

近，患者試料で RPL２２の発現が減少していること，また

RPL２２のヘテロ欠損はマウスモデルで胸腺のリンパ腫を

促進することが示された１５）．さらに，患者試料のエキソー

ム解析により，RPL５と RPL１０の変異も同定されてい

る１６）．

トリーチャー・コリンズ症候群

トリーチャー・コリンズ症候群（Treacher Collins syn-

drome：TCS）は，顎顔面形態の不調和を特徴とする常染

色体優性の先天性疾患で，頬骨や下顎の形成不全，垂れ下

がった目，難聴，耳介奇形，口蓋裂などがみられる．リボ

ソーム DNAの転写および１８S rRNAのメチル化に働く核

小体タンパク質 Treacleをコードする TCOF１遺伝子に変

異が同定されている１７）．この遺伝子をハプロ不全にしたマ

ウスモデルでは，リボソーム合成が減少するとともに，神

経外胚葉や神経堤細胞の増殖が抑制される１８）．

２）その他の疾患

リボソーム病で特徴的な造血障害や骨格形成不全を呈し

ない疾患でもリボソームの関与が報告されている．isolated

congenital asplenia（ICA）は，生まれつき脾臓を欠いた疾

患（無脾症）で，その中でもほかの臓器にはまったく異常

がみられない特徴的な病態を示す．患者は脾臓がないため

免疫機能が低下し感染症にかかりやすくなる．最近，患者

家系のエキソーム解析が行われ，RPSA 遺伝子にヘテロ変

異が同定された１９）．興味深いことに，患者はこれまで知ら

れているリボソーム病の徴候をまったく示していない．

また，North American Indian childfood cirrhosis（NAIC）

は，小児期に胆汁性の肝硬変を引き起こす先天性の疾患で

あるが，リボソーム生合成に関わる hUTP４／Cirhinをコー

ドする遺伝子に変異が同定された．最近，hUTP４／Cirhin

に結合する核小体タンパク質 NOL１１が同定され，このタ

ンパク質は１８S rRNAの成熟に必要であること，また，

hUTP４／Cirhinに生じた変異は NOL１１の結合を阻害するこ

とも示され，疾患発症への関与が推測された２０）．この疾患

も前述の ICAと同様に特徴的なリボソーム病の徴候は示

さない．

３）p５３の関与

リボソーム生合成と p５３および疾患との関連が注目され

ている．p５３は最も代表的ながん抑制遺伝子産物である

が，最近の研究では，多様な生体ストレスや細胞環境の変

化に応答してさまざまなシグナルを発することで細胞の運

命を決定する，いわゆる「ゲートキーパー」としての役割

を担っていることも明らかになってきた．p５３の分解は，

ユビキチンリガーゼであるMDM２を介して制御されてい

るが，これに結合するリボソームタンパク質が次々に同定

された．これまでに，８種類のタンパク質，RPL５，RPL１１，

RPL２３，RPL２６，RPS３，RPS７，RPS２７，RPS２７-likeが報告

されており，MDM２を介したリボソームタンパク質によ

る p５３経路の制御機構が提唱されている２，２１）．培養細胞を

用いた実験では，RNAポリメラーゼ I（Pol I）の阻害剤で

リボソーム合成を停止させると，遊離したリボソームタン

パク質がMDM２に結合し，その結果MDM２のユビキチン

リガーゼ活性が阻害され，これにより p５３の安定化が起こ

り，アポトーシスが誘導されることが示された．一方，動

物モデルを用いた実験では，リボソームタンパク質の欠損

が p５３を活性化するという逆の結果も示されており，複雑

な様相を呈している２）．

p５３はリボソーム病の発症にも関与していると考えられ

る．しかし，患者で p５３が活性化しているケースまたは抑

制されているケースともに報告されており，がん化との関

連も含めていろいろな議論がなされている．たとえば，先

天性角化不全症では IRES依存的に p５３mRNAの翻訳が抑

制され，これが患者の発がんリスクを上昇させている可能

性が示された２２）．一方５q-症候群では，大球性貧血や赤血

球形成異常を示すモデルマウスで p５３経路の活性化が起

こっており，このマウスと p５３欠損マウスを掛け合わせる

と表現型が回復することが示された２３）．同様に，トリー

チャー・コリンズ症候群においても，p５３の活性化が患者

の臨床所見と相関していることが明らかになり，モデルマ

ウス（Tcof１遺伝子のハプロ不全）で p５３の機能を抑制す

ると表現型の回復がみられた２４）．

３． DBA研究の現状

DBAは最初に同定されたリボソーム病であるため解析

の基盤整備も進んでおり，現在も数多くの研究が行われて

いる．ここでは DBA研究の現状について紹介する．

１）新たな DBA遺伝子の探索

前述のとおり，これまでに１１種類の RP遺伝子に変異

や欠失が見つかっており，これは DBA患者全体の５５％
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を占めている．さらに，リボソーム以外で最初の例として

GATA１にも変異が報告された８）．しかし，いまだ半数近く

の患者で遺伝子の変異は同定されていない．近年，次世代

シーケンサーを用いたエキソーム解析が盛んに行われ，多

くの成果をあげている．DBA患者の解析も世界各地で盛

んに行われている．米国ではボストンのハーバード大学と

マサチューセッツ工科大学を中心にハイスループットな解

析が進んでいる．また，欧州でもイタリアを中心に患者の

解析が進められており，米国のセンターとも連携して組織

的な研究が行われている２５）．国内では，弘前大学の伊藤ら

を中心とした厚生労働省の研究班が組織され精力的な解析

が進められている２６，２７）．伊藤らの報告によると，最近日本

人の患者から RPS２７と RPL２７の変異が新たに同定された

（米国血液学会で発表）．今後も新たな変異が見つかること

が期待される．

このような成果を生み出す推進力として患者情報の組織

的な管理が重要である．伊藤班では国内すべての患者の登

録・解析を目指して体制作りに取り組んでいる．海外にお

いても米国と欧州で患者の登録とデータベース化が進んで

いる．米国ではニューヨークの Lipton博士らを中心にレ

ジストリー（Diamond Blackfan Anemia Registry：DBAR）

が開設され，米国およびカナダの患者データの管理と解析

を行っている．

２）発症機構の解析

最近のエキソーム解析により新たな DBA責任遺伝子は

次々と見つかっているが，発症機構についてはあまり解析

が進んでいない．広範に存在するリボソームの異常がなぜ

造血不全やがん化に結びつくのかいまだ大きな謎である．

p５３の関与がクローズアップされているが一筋縄ではいか

ない．

培養細胞を用いた実験では，siRNAで DBA遺伝子

（RPS１９，RPS２４，RPL５，RPL１１など）をノックダウン

すると rRNAのプロセシングが阻害されることが示されて

いる６，２８）．また骨髄球系の培養細胞では，RPS１９のノック

ダウンにより赤血球への分化および増殖が抑制され，細胞

周期の停止やアポトーシスの誘導が起こった．また患者由

来の CD３４＋細胞でも，培養を続けることでアポトーシス

の亢進が認められた．いずれも同様に rRNAのプロセシン

グに異常がみられた．これらの事実は DBA発症への p５３

経路の関わりを強く示唆している２）．

発症機構の詳細な解析のために動物モデルの開発も進め

られている．しかし，ノックアウトマウスの解析では，ホ

モ欠損で胚盤胞の形成前に致死，ヘテロ欠損でまったく異

常が認められなかった２９）．その後，Rps１９にミスセンス変

異を導入したマウス（Dsk３）が作製されたが，DBA患者

に比べるとかなり軽微な貧血しか確認されていない３０）．ま

た，色素の沈着が異常に亢進するほかには顕著な形態の異

常は観察されていない．一方，Dsk３と p５３変異マウスを

掛け合わせるとこれらの表現型は回復した３０）．p５３経路が

関与しているものと思われる．最近，DBA遺伝子の一つ

RPS７にヘテロ変異を持つマウス（Mtu および Zma）が，

ENU（N-エチル-N-ニトロソ尿素）を用いた誘発突然変異

体のスクリーニングにより得られた３１）．しかし，骨格の形

成異常や中枢神経系の異常を示したものの，造血にはまっ

たく問題がみられなかった．以上述べたとおり，マウスを

用いた解析はいまだ混沌としており，DBAを再現する有

効なモデルの開発には至っていない．一方，ゼブラフィッ

シュでは筆者らを含むいくつかのグループから興味深い結

果が報告されている．

４． ゼブラフィッシュ DBAモデルの解析

ゼブラフィッシュは胚が透明で観察が容易なこと，発生

が短時間で細胞の分化過程もヒトと共通性が高いことか

ら，疾患モデルとしてよく使われている．筆者らは，ゼブ

ラフィッシュの DBAモデルを作製し発症機構の解析を

行っている３２～３４）．DBAで最初に変異が見つかった RPS１９

遺伝子をモルフォリノアンチセンスオリゴでノックダウン

したところ，受精後２４時間までに脳の形成不全や体幹部

の屈曲，顕著な血球数の減少が観察された．これらの表現

型は，正常な RPS１９mRNAの注入により回復するが，患

者の持つ変異を含む mRNAの注入では回復しなかった（図

１）．また，形態異常の程度はほかの RP遺伝子のノックダ

ウン胚よりも軽いのに対し，血球数の減少は著しく，血球

分化のマーカー遺伝子を用いた解析では，赤血球系細胞の

成熟だけが特異的に阻害されていることも明らかになっ

た３３）．

一方，p５３経路についてはほかの RP遺伝子の場合と同

様，RPS１９をノックダウンすることで活性化された（図

２）．しかし，RPS１９と p５３遺伝子を同時にノックダウン

した場合，形態形成の異常は回復したものの，血球数の回

復はみられなかった３４）．これは，培養細胞を用いた実験結

果とは異なり，p５３経路とは別の経路が造血障害に関わっ

ている可能性を示している．

最近ハーバード大学のグループが，タンパク質合成を活

性化することで知られているアミノ酸のロイシンを RPS１９

のノックダウン胚に投与すると，形態異常および造血とも

に回復することを報告した３５）．筆者らも別の DBA遺伝子

である RPL３５A のノックダウン胚で同様の回復を観察し

た．さらに，これが p５３非依存的であることも p５３に変異

を持つゼブラフィッシュで確認した（未発表）．このこと

は，p５３よりむしろ翻訳活性そのものが疾患発症に重要で

あること，またアミノ酸の投与が DBAの有効な治療法に

結びつく可能性があることを示している．
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図１ ゼブラフィッシュ DBAモデルの解析
ゼブラフィッシュにおいて rps１９遺伝子をモルフォリノアンチセンスオリゴを用いてノックダウンしたところ，形態形成の異常お
よび血球（矢印で示した顆粒状の斑点）の減少がみられた（rps１９MO）．これらの表現型は in vitro 転写で合成した正常型の mRNA
の注入により回復した（rps１９MO＋mRNA）．しかし，患者の持つ変異を導入した mRNAの注入ではそのような回復はみられなかっ
た（rps１９MO＋patient mRNA）．上段は受精後２４時間胚，下段はヘモグロビン染色を行った４８時間胚．

図２ p５３経路の活性化とアポトーシスの誘導
rps１９をノックダウンしたところ p５３および下流遺伝子の活性化が起こりアポトーシスが誘導された．一方，ほかの RP遺伝子
（rps３a，rpl３６a）のノックダウンでも同様な活性化が認められた．p５３経路の活性化はリボソームストレスに対する一般的な応答と
考えられる．（A）RT-PCR．（B）TUNELアッセイ．
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５． お わ り に

広範に存在するリボソームの異常がなぜ特定の組織や細

胞にのみ影響を与えるのであろうか？ これまで p５３に大

きな注目が集まっていたが，p５３経路の活性化はリボソー

ムに生じたストレスに対する通常の応答であると考えられ

る．我々は，一見均一にみえるリボソームも，細胞の種類

により mRNAに対する親和性（選択性）が異なる可能性

があると考えている．すなわち，リボソームによる選択的

な翻訳調節機構が存在し，この選択性はリボソームタンパ

ク質や RNA，さらにはリボソーム結合因子により制御さ

れていると思われる．リボソームに生じたわずかな変異が

一連の mRNAの翻訳活性に影響を与えた結果，特定の組

織に障害をもたらし，貧血などの病態を引き起こしたので

はないかと考えている（図３）．現在，この仮説を検証す

るために，ゼブラフィッシュの DBAモデルからポリソー

ム画分を調製し，ここに含まれる mRNAを野生型と比較

することで，翻訳レベルで影響を受けた遺伝子の同定を進

めている．
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