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【ポイント】 

• RNA代謝（※1）を担う RNA結合タンパク質（RBP）群が核内で構築する基本構造を同定しま

した。  

• これら RBPは、性質の異なる蛋白領域を持つことで水と油のように分離した液滴を形成し、

さらに RNAと一体化することで繊維状となって網目構造を細胞核内に広げます。 

• 各 RBP網目構造は、新生 RNA上の空間占有をめぐって競合することで、スプライシング（※

2）をはじめとする RNA代謝を駆動します。 

• ALSをはじめとする神経変性疾患の病原変異は、RBPの天然変性領域（IDR）（※3）に集積し

ています。本研究で、IDR変異がもたらす網目構造の乱れと異常スプライシングの関係を明ら

かにしました。 

 

 

 

 

 

RNA代謝を司る新規核内構造を同定 
～RNA結合タンパク質の混合･分離ダイナミクスが産み出す網目構造が

スプライシングを駆動する～ 
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【要旨】 

 

1. 背景 

遺伝情報は DNA から mRNA を経て、さらに蛋白へと流れていきます。我々ヒトを含む真核生

物は、細胞核内で mRNA に様々な編集や修飾を加えることで種類を増やし、限られた遺伝情報か

ら多様な機能性蛋白を作り出しています。中でも、RNA スプライシングは数百の分子からなる巨大

な分子装置 スプライソソームによって触媒される複雑なイベントで、この蛋白多様性の創出に中心

的な役割を果たしています。スプライソソームを構成する RNA 結合タンパク（RBP）は明らかにな

ってきましたが、これらの RBP が、どのようにして必要な時に必要な RNA 部位に集合して、その

活性を発揮しているのか、大きな謎を残したままでした。 

名古屋大学大学院医学系研究科 神経遺伝情報学の 増田章男（ますだあきお）准教授らの

研究グループは、RNA 結合タンパク質（RBP）が形成する核内全体に広がる網目構造が、

RNAスプライシングを駆動していることを発見しました。 

 

ヒトを含む真核生物では、核内でスプライシングに代表される RNA 代謝を行うことで、限

られた遺伝情報から種々の mRNA を作り出し、生命活動に必須な蛋白の多様性を生み出し

ています。スプライシングは、RBP を中心に数百個の分子が共同して進める複雑なステップ

ですが、その時空間的な分子制御の詳細は未解明でした。 

 

今回、超解像顕微鏡（※4）による細胞の精細観察により、スプライシングを直接に担う

RBP 群（core RBP）とその活性を調節して間接的にスプライシングを制御する RBP 群

（accessory RBP）が、核内で混ざり合うことなく絡み合う網目状の構造を構築しているこ

とを発見しました。Core RBP と accessory RBP は、それぞれ荷電性と非荷電性という

異なる性質の天然変性領域（IDR）を持っており、その液―液相分離活性を介して互いに混

和しない液滴を形成します。細胞核内では、さらに新生RNAに結合することで繊維状構造を

とります。この RBP繊維が新生 RNA上の空間占有をめぐって競合し、各局所で優位となっ

た RBP 群がそれぞれの機能を発揮することで、スプライシングを駆動することを解明しまし

た。 

 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）をはじめとする神経変性疾患の病原変異は、RBP の IDR に

集積していることが知られています。本研究で、IDR 変異が網目構造を乱すことや、人為的

な網目構造の改変が神経変性疾患に関わる異常スプライシングを引き起こすことを明らかに

しています。 

 

本研究では、核内網目構造による RNA スプライシング駆動という新規分子機構解明を基

に、RNA代謝異常が関与する疾患の病態解明と治療に寄与することが期待されます。 

 

本研究成果は、「Molecular Cell」 （2024年 7月 24日付電子版）に掲載されました。 
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2. 研究成果 

従来の光学顕微鏡を大幅に上回る空間分解能を持つ超解像顕微鏡を用いて、ヒトとマウスの細

胞内での RBP 分布を高解像に観察したところ、スプライソソームの中核構成 RBP（core RBP）

と、その活性を調節して間接的にスプライシングを制御する RBP 群（accessory RBP）が、核内

で混ざり合うことなく絡み合う網目構造を広げていることを発見しました（図 1）。この RBP 網目

構造は、調べた限りほぼ全ての RBP が、ヒト/マウスの諸組織で展開する、普遍的に観察される構

造です。 

 

 

 

RBP 網目構造は、転写と密接な関係があり、細胞内の転写を強制的に停止させると網目構造は

融合して大きな液滴様に変化し、転写再開により再び網目構造に戻ります（図 2）。また、特に core 

RBPの網目構造が、新生 RNAの分布と一致しています。新生 RNAと RBPとの緊密な連携が網

目構造を創出しています。 
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In silicoでのアミノ酸配列のクラスター解析により、core RBPと accessory RBPには、そ

れぞれ荷電性の天然変性領域（IDR）、非荷電性の IDRを持つ特徴が見出されました。 

精製したリコンビナントタンパク質を用いた in vitro 実験や IDR 領域発現ベクターを用いた細

胞実験により、core RBP と accessory RBP が、荷電性 IDR と非荷電性 IDR 間の相分離を

介して、互いに混和不能な液滴を形成することが確認されました。（図３） 

 

 

 

CLIP 法（※5）により、細胞内で core RBPと accessory RBPの RNA 結合の様子を解析

しました。RNA上の accessory RBP (MATR3) 集積領域では、core RBP (SF3B1) の集

積が阻害されるが、別の accessory RBP (PTBP1) の集積は阻害されませんでした。また、

Matr3-knockdownでこの阻害は、回復しました。これは、core RBPと accessory RBPの

網目構造が相互排他的に RNA上の空間占有をめぐって競合していることを示します。（図４） 
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オプトジェネティクス（※6）の手法を用いて人為的に RBP 網目構造を粗雑化させた細胞で

RNA-seqを行った結果、特に神経変性疾患に関連する遺伝子に異常スプライシングが認められま

した。また、筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病原性変異（MATR3, S85C）をゲノムに導入した細胞

で、網目構造の形成異常が確認されました。神経変性疾患に関連する遺伝子変異は、他の RBP で

も IDRに集中して同定されています。RBP遺伝子変異による網目構造の変化が異常スプライシン

グを引き起こすことで、疾患を発症させる可能性が示唆されます。（図５） 

 

 

3. 今後の展開 

本研究で、RNA 代謝の基盤となるナノメーターレベルの精細さで構築された新規の核内構造

“RBP 網目構造”を同定しました。今後は、その成り立ちの分子メカニズムを解明するとともに、人

為的な改変方法を模索して、網目構造制御により自由に RNA 代謝をコントロールすることが目標

となります。網目構造が何らかの化学物質や細胞ストレスで変化するのか？老化や疾患ではどう

か？変化するのであれば、RNA 代謝はどのような影響を受けるのか？細胞はどうなっていくの

か？など興味は尽きません。今後の研究が、神経変性疾患をはじめとする RNA代謝異常が病因と

なる疾患の、病態解明や治療に結び付けば幸いです。 

 

4. 用語説明  

※1 RNA代謝 

RNAは、DNAの配列を写し取って作られた後、様々な加工や取捨選択を経て機能性 RNAとな

っていきます。この一連のステップをRNA代謝と総称しており、真核細胞で盛んに行われていま

す。RNA 代謝には、スプライシングをはじめ、5′キャッピング，3′末端プロセシング，RNA 修

飾、輸送，分解など，様々な過程が含まれています。 

 

※2 スプライシング 

DNA から転写された新生 RNA の一部を切り取り、必要な RNA 領域同士をつなげる機構のこ
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とをスプライシングと呼びます。スプライシングで残る部位がエクソン、失われる部位がイントロン

です。スプライシングは、特に真核生物で認められる機構です。 

 

※３ 天然変性領域（IDR：Intrinsically Disordered Region） 

蛋白中で決まった立体構造をとらずにひも状に揺らいでいる領域を指します。荷電や極性などが

偏った、限られたアミノ酸組成で構成されることが特徴です。近年、この領域は液―液相分離と呼

ばれる膜に依存しない機能性分画形成を促進することが明らかとなり、注目されています。 

 

※4 超解像顕微鏡 

従来の光学顕微鏡の理論限界値 （200 nm 程度） を超える解像度で試料を観察することので

きる顕微鏡のこと。 

 

※5 CLIP法 

生細胞中で、実際にＲＮＡ上で目的蛋白が結合するＲＮＡ部位を、網羅的に解明する実験法。ＲＮＡ

－蛋白相互作用を探る上で欠かせない解析法として、広く認知されています。 

 

※6オプトジェネティクス 

光に応答する蛋白を遺伝学的手法によって細胞内に発現させることで、細胞に直接触れること

なく、光を当てるだけで細胞を操作する技術。本研究では、細胞内のＲＢＰを凝集させるために、

この技術を使用しました。 
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