
１． はじめに

遺伝子の情報が発現する際，DNAに書き込まれた遺伝
情報は，転写反応により RNAに写し取られる．中でもタ
ンパク質をコードする遺伝情報はメッセンジャー RNA
（mRNA）に転写され，翻訳反応を経てタンパク質となる．
真核生物では，RNAポリメラーゼ II（Pol II）による転写
反応で前駆体 mRNA（pre-mRNA）が合成されると，５′末
端キャッピング，スプライシング，３′末端プロセシングな
どさまざまなプロセシング反応により成熟 mRNAとなる．
転写反応や各々のプロセシング反応はそれぞれ試験管内

で独立した反応として解析できるため，長らく個別に扱わ
れてきた．ところが１９９０年代後半以降，転写反応とプロ
セシング反応が結びついており，転写伸長中にプロセシン
グ反応が起きることが酵母や動物細胞を用いた研究から明
らかになった１）．転写とプロセシングのこうした共役は細
胞内における迅速で効率的な mRNA合成を可能にしてい
ると考えられる．
本ミニレビューでは真核生物における mRNAプロセシ

ングの最近の研究動向について，主に筆者が研究を行って
きた３′末端プロセシングについて転写との共役という視点
から紹介したい．

２． 真核生物におけるmRNA３′末端プロセシング

真核生物における mRNA３′末端プロセシングはポリ A
シグナル（哺乳動物では AAUAAAなど）依存的な切断反
応と切断箇所におけるポリ A付加反応からなる（図１）．
この過程はエンドヌクレアーゼを含有する CPSF（切断・
ポリ A付加因子）やポリ A付加酵素である PAP（ポリ A

ポリメラーゼ）に加えて，少なくとも２０種以上の因子が
関わるきわめて複雑な反応である２）．
筆者のアメリカ留学時代の恩師であるコロンビア大学の

James Manley博士は，mRNA３′末端プロセシングの分子機
構を生化学的手法や遺伝学的手法を用いて３０年間にわ
たって解析し，世界をリードしてきた．筆者がManley lab
で取り組んだのは，転写と共役した３′末端プロセシング
（transcription-coupled polyadenylation：TCP）の分子機構を
試験管内アッセイで解析することであった．

３． 転写と共役した３′末端プロセシングのメカニズム

３′末端プロセシングを転写と結びつける重要な因子の一
つは Pol IIの C末端領域（C-terminal domain：CTD）であ
る．CTDはヘプタペプチド（コンセンサス配列：
YSPTSPS）の繰り返し配列からなるドメインであり，細
胞内でも試験管内でも３′末端プロセシングを促進すること
が知られている３，４）．
また，Pol IIだけでなく，他の転写関連因子も TCPを制

御することがわかってきている．Pol IIによる転写では，
基本転写因子 TFIID（transcription factor IID）などにより
プロモーターに転写開始前複合体が形成され反応がスター
トする．ToraやManleyらはヒト培養細胞から精製した
TFIIDに転写因子だけでなく CPSFが含まれていることを
見いだした．また CPSFが TFIIDによりプロモーターにリ
クルートされること，転写開始後には Pol IIに受け渡され
ることを示した５）．一方，Jensenらによると３′末端プロセ
シングが起きると次のラウンドの転写開始を促進すること
から６），転写開始段階と３′末端プロセシングは双方向で影
響を及ぼし合っていると考えられる．
転写開始後に pre-mRNAが合成・伸長していく転写伸長

段階では，P-TEFbというキナーゼにより Pol II CTDがリ
ン酸化される．リン酸化された CTDは３′末端プロセシン
グ因子を転写伸長中の pre-mRNAにリクルートし TCPを
促進する７，８）．
筆者は，このように転写関連因子が関わる TCPの機構

を詳細に解析するため，試験管内 TCPアッセイを構築し
た．このアッセイで使用する DNA鋳型には Pol IIプロ
モーターおよびその下流にポリ Aシグナルが含まれてい
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る．この DNA鋳型に核抽出液を加えて TCP反応を行い，
合成された mRNAを変性ゲル電気泳動により解析した．
このアッセイ系を用いて筆者らが得た知見を以下に紹介す
る．
がん研究で知られるハーバード大学のMeyersonのグ

ループはがん抑制因子 parafibrominを含む転写伸長因子
PAF１複合体をヒト培養細胞から精製すると，３′末端プロ
セシング因子（CPSF，CstFおよび Symplekin）が共精製
されることを見いだした．そこで，我々はMeyersonらと
共同で PAF１複合体が３′末端プロセシング反応で果たす役
割の有無やその分子機構について解析するため，PAF１複
合体を免疫除去した核抽出液を調製し，試験管内 TCPを
行った．その結果，転写よりも３′末端プロセシングの効率
が著しく低下することを明らかにした９）．これは PAF１複
合体が TCPに必要であることを示唆していた．
また，試験管内 TCPアッセイにより，転写アクチベー

ターが３′末端プロセシングを誘導することを明らかにし
た．図２Aに示したように，転写アクチベーター非存在下
では，pre-mRNAが合成されるが（図２Aレーン１），３′末
端プロセシングはほとんど観察されない（図２Aレーン３）．
それに対して，転写アクチベーター存在下では pre-mRNA
の合成が活性化されるだけでなく（図２Aレーン２），３′末
端プロセシング反応が非常に強く誘導された（図２Aレー
ン４）．さらに，３′末端プロセシングの誘導には PAF１複合
体が必要であること，転写アクチベーターが PAF１複合体
と直接相互作用しプロモーターにリクルートしてくること
を明らかにした１０）．PAF１複合体は転写開始後に３′末端プ

ロセシング因子を転写伸長複合体に取り込み，TCPを可
能にしていると考えられる（図２B，C）．
さらに我々は，CTD脱リン酸化酵素である Ssu７２のヒ

トホモログ（hSsu７２）が転写と共役したときだけ３′末端プ
ロセシングを促進することを明らかにした１１）．このよう
に，試験管内 TCPアッセイにより従来の pre-mRNAを基
質にしたアッセイでは得られない新たな知見を得ることが
できた．細胞内における転写と３′末端プロセシングのつな
がりを考えれば，試験管内アッセイも転写と共役した反応
系を用いるのは理に適っているように思われる．

４． 転写―３′末端プロセシング間ネットワークのさらな
る拡がり

選択的ポリ A付加反応（alternative polyadenylation：
APA）は，一つの pre-mRNAに複数のポリ Aシグナルが
存在する場合に，それらの使い分けで複数の mRNAが生
成する現象であるが，ポリ Aシグナルの位置により，タ
ンパク質の配列が変わる場合と変わらない場合がある．近
年，ヒト遺伝子の５０％以上において APAが起きているこ
とがわかり，APAは遺伝子発現における一般的な制御機
構として注目を集めるようになった１２）．最近の研究よりが
ん細胞など増殖速度の速い細胞では上流側のポリ Aシグ
ナルが，増殖速度の遅い細胞では下流側のポリ Aシグナ
ルが用いられる傾向が明らかになっている．たとえば
３′UTRにポリ Aシグナルが複数ある遺伝子を例にとると，
がん細胞では上流のポリ Aシグナルにより３′末端プロセ

図１ 前駆体Mrna（pre-mRNA）の３′末端プロセシング反応
pre-mRNAはポリ Aシグナル（AAUAAA）依存的に切断された後，切
断箇所にポリ A配列が付加される．切断反応を触媒するエンドヌクレ
アーゼを含む複合体 CPSF（切断・ポリ A付加因子）がポリ Aシグナル
に結合し，CstF（切断刺激因子）は下流の G／Uに富んだ領域に結合す
る．その他にも切断因子 CFIや CFII，Pol II，ポリ A付加酵素（PAP）な
ど数多くの因子が反応に必要である．
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シングが起き，３′UTRの長さが短くなる．その結果，
miRNAなど抑制因子が３′UTRに結合できずに，翻訳が活
性化する．興味深いことに Tianらは転写活性の強弱が
APAを制御することを明らかにしている１３）．ポリ Aシグ
ナルを複数持つ mRNAの多くは，上流側のポリ Aシグナ
ルが下流側に比べて弱いという特徴があり，転写活性が低
いときは下流の強いポリ Aシグナルが用いられ翻訳が抑
制される．一方，転写アクチベーターにより転写活性が高
いときには，TCPにより上流の弱いポリ Aシグナルにお

ける３′末端プロセシングが可能になり翻訳が活性化すると
考えられる（図３）．
また，転写と３′末端プロセシングのネットワークはおそ

らくクロマチン修飾を含めた話に拡げる必要があろう．な
ぜならば，上述の PAF１複合体はヒストン H３のリシン
K４，K３６および K７９のメチル化に必要である．また，精
製した PAF１複合体には３′末端プロセシング因子に加えて
H３K４メチル化酵素も含まれている９）．したがって PAF１複
合体によるヒストンのメチル化が転写だけでなく TCPを

図２ TCP反応と反応モデル
（A）試験管内 TCP反応を行い，電気泳動により解析した．転写アクチベーターにより３′末端プロセシング反応が
強く誘導された．（B）転写アクチベーター（TA）非存在下では PAF１複合体がプロモーターにリクルートされな
い．そのため３′末端プロセシング因子（３′-PF）は転写伸長複合体に取り込まれず TCPの効率は悪い．（C）転写
アクチベーター存在下では PAF１複合体がプロモーターにリクルートされる．その結果，３′末端プロセシング因子
は PAF１複合体とともに転写伸長複合体に取り込まれ TCPが起きる．キナーゼ P-TEFbやホスファターゼ hSsu７２
は CTDのリン酸化および TCPを制御する．

図３ 転写活性による選択的ポリ A付加反応の制御
（A）転写活性が低いと３′末端プロセシングは転写との共役効率が悪く下流の強いポリ
Aシグナルによる３′末端プロセシングが起きる．（B）転写活性が高いときは，TCPに
より上流の弱いポリ Aシグナルによる３′末端プロセシングが起きる．
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制御する可能性がある．Tianらは転写活性が高いときの
APAではポリ Aシグナル近傍における H３K４および
H３K３６のメチル化が増大することを示している１３）．また，
クロマチンの修飾が実際に転写だけでなく mRNAプロセ
シングの効率にも影響することが明らかになりつつあ
る１４）．このようにヒストンコードと呼ばれるエピジェネ
ティクスの視点で研究を行うことは転写だけでなく
mRNAプロセシングにおいても大事になってきた．

５． おわりに

以上述べてきたように，真核生物の mRNA合成研究は
「転写」と「プロセシング」のように分類するだけでなく，
これらの共役により mRNAが合成されるという捉え方に
より近年大きく展開してきた．また，両者のネットワーク
の中には PAF１複合体のようなヒト疾患関連因子も存在す
ることがわかってきた．このような因子に着目した研究は
mRNA３′末端プロセシングの分子機構に関する新たな知見
が得られるだけでなく，ヒト疾患の発症機構の解明や新た
な治療法の開発へとつなげていくことが可能になると考え
ており，さらに研究を進めたい．
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