


iま し カヨ き

リボソーム RNA(rRNA)、転移RNA(tRNA)、ウラシル配列に富む核内低分子RNA(UsnRNA)、

メッセンジャーRNA(mRNA)など様々な種類の RNA種はそれぞれに特異的な輸送因子群

よって核外輸送される。つまり、 RNAの核外輸送は多様ではあるけれども、異なる RNA

種はそれぞれしっかりした自己同一性を持って輸送されているわけである。これらの異

なる RNA種がどのようにして特異的な輸送因子群によって識別され得るのかというこ

とは、非常に興味深い問題であり、それが本研究の中心的課題である。

減NAの自己同一性を規定する信号配列を探索する目的で、キイロショウジョウパエ

のfushitarazu遺伝子のイントロンをUsnRNAの一種である UlsnRNAに挿入したところ、

スプライシングを受けた UlsnRNAの核外輸送経路が UsnRNAの核外輸送因子のひとつで

ある CRMlに依存しなくなることを、アフリカツメガエルの卵母細胞への微量注入の系

を用いて発見した。続いて、既知のUsnRNA核外輸送因子 (PHAX，RanGTP)や凶NA核外

輸送因子 (TAP)の要求性を調べることにより スプライシングを受けた UlsnRNAの核

外輸送経路が mRNAのそれに切り替わることを証明した。さらに、ヒト8グロビン遺伝

子やアデノウイルス由来のイントロンを用いた場合でも向様の結果が見られることを

確認し、この現象の一般性を確認した。

興味深い事に、スプライシングを受けて細胞質に輸送された UlsnRNAは、通常の

UsnRNAがたどるべき運命である「核への逆輸送Jが阻害されるという事が分かつた。

スプライシングを受けて核外輸送された UIRNAの f核への逆輸送jが何故阻害されるの

かについての手がかりを得るために、 UIRNAの「核への逆輸送Jのどのステップが阻害

されているのかを次に調べた。その結果、 RNA逆輸送の前提条件である Sm蛋白質の RNA

への結合や、それに続くキャップ構造の過剰メチノレ化などのステップは正常に起こって

いる事が分かつた。さらに、逆輸送の最終ステップで過剰メチル化されたキャップ構造

に特異的に結合する輸送因子である Snurportinlも正常に結合している事も示唆され

た。これらの結果より、逆輸送の阻害は輸送メカニズムの不具合であるとは考えがたい。

むしろ UIRNAが細胞質に係留されてしまっている事が原因である事が強く示唆された。

以上の結果は、mRNA型のイントロンが mRNAの核外輸送における身分証明書的特徴

(ID) として機能していること、さらに、一旦付加された IDはRNAが細胞質に輸送さ

れた後も生きていて、 RNAの運命に影響を与えることを意味しており、 mRNAの身分証明

過程の重要な一端が本研究により明らかiこなった。
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