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研究の概要 
Spliceostatin A（SSA）はスプライシング因子 SF3bに結合してスプライシングを阻害する世界 

初のスプライシング阻害剤である。SSAを用いることでスプライシング因子やイントロンの新し 

い機能の同定につながると考えられる。本研究は SSAを用いて mRNA監視機構、エピジェネティ 

クス、非コード RNA、核内ドメイン等におけるスプライシング因子の未知の役割の解明を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
 DNA から転写された mRNA 前駆体
（pre-mRNA）には、アミノ酸配列の暗号情
報を持たないイントロン（介在配列）が存在
する。このイントロンを取り除き、残りの部
分を結合して完全な配列を示す成熟型
mRNA を作るスプライシングは、正しい遺伝
子発現に必須であり、スプライソソームと呼
ばれる巨大複合体がその反応を担う。スプラ
イシングは mRNA の効率的な核外輸送にも
重要であることも知られており、組織の違い
によって異なるパターンを示すことによっ
て遺伝子発現の多様性を担う（選択的スプラ
イシング）など、高等生物の進化の過程にも
重要な役割を果たしたと考えられている。近
年、膨大な数の非コード RNA（ncRNA）の
存在が示されたが、同時にこれまで意味を持
たないと思われてきたイントロン配列中に
も ncRNA であるmiRNAや snoRNAがコー
ドされていることが徐々に明らかにされ、イ
ントロンの持つ新しい機能にも注目が集ま
りつつある。しかし、スプライシング反応を
阻害剤によって制御することが困難であっ
たため、イントロンの機能解析は進んでいな
い。我々のグループによる SSA の発見とそ
の作用機構解明は、初めて特異的阻害剤によ
ってスプライシングを自由に制御すること
を可能にした。これにより、イントロン配列
を持った mRNA を生化学的に取り扱うこと
が可能となった。そこで、SSA を用いてスプ
ライシング因子とイントロンの持つ隠され
た機能を明らかにしようと計画した。 

 
２．研究の目的 
 抗癌剤候補化合物として発見された
FR901464 を改変して作成した安定誘導体
Spliceostatin A（SSA）がスプライシング因
子複合体 SF3b に結合してスプライシング反
応を阻害し、その結果 pre-mRNA からタン
パク質が合成され、イントロンの配列が翻訳
されることを見いだした。スプライシング反
応の小分子阻害剤自体、世界初の発見であり、
これを用いて反応の詳細やイントロンの持
つ機能が解明できる可能性がある。そこで
SSA を用い、スプライシングが pre-mRNA
の監視機構やクロマチン構造を介したエピ
ジェネティックな遺伝子発現調節などのゲ
ノム機能にどのように関与するかを明らか
にすることを通じてスプライシング因子と
イントロンの新しい機能を解明し、「イント
ロン生物学」の基盤を形成することを本研究
の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 SSAの細胞内標的である SF3bの機能につい
て、以下の４点に絞って研究を行う。すなわ
ち、（１）mRNA 監視機構における役割、（２）
転写とクロマチン調節における役割、（３）
ncRNA 調節における役割、（４）核小体およ
び核内ドメインの機能と構造における役割
である。SSA 処理によって変化する mRNA、
ncRNA 等の量、プロセシング、局在やクロマ
チン修飾の変化を調べ、そのメカニズムを明
らかにする。 
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４．これまでの成果 
（１）mRNA 監視機構における役割：SSA
によるスプライシングおよび監視機構の阻
害効果はブランチ部位の配列の強さに依存
していた。トランスクリプトーム解析結果、
多くの遺伝子において発現、スプライシング
パターンの変化を観察した。中でも SSA は
血管新生因子 VEGF のスプライシングを阻
害し、血管新生を阻害すること、FIR/PUF60
遺伝子のスプライシングパターンを変化さ
せ、c-myc の発現を誘導することを明らかに
した。 
（２）転写とクロマチン調節における役割：
イントロンを持つレポーター遺伝子と
MS2-GFP を用いたイメージング法を利用し
た実験から、スプライシングが抑制された
pre-mRNA は RNA ポリメラーゼから離脱せ
ず、クロマチンに結合したままなのに対し、
SSA 存在下では転写複合体の解体がおこり、
RNA ポリメラーゼ、転写物の双方が転写部
位から脱落することがわかった。また、SSA
処理によって、細胞内のヒストンアセチル化
及びメチル化状態が変化することを見いだ
した。驚いたことにこの現象は Argonaute1
（Ago1）に依存しており、Ago1 をノックダ
ウンすると抑制された。 
（３）ncRNA 調節における役割：核内 ncRNA
であるMalat1はSSAによって配列内の潜在
的ポリ A 付加部位から切断、ポリ A 付加が起
こり、生じた短鎖の RNA が速やかに核外輸
送されることがわかった。また、スプライシ
ング因子 SF1 が Gomafu の核内繋留に必要
なこと、hnRNP U が Xist の X 染色体上への
局在に必須な役割を果たしていることを明
らかにした。 
（４）核小体および核内ドメインの機能と構
造における役割：分裂酵母において SSA によ
って 100 種類以上のタンパク質の局在異常が
起こり、核小体の構造異常が引き起こされる
ことがわかった。 
 
５．今後の計画 
 SSA は細胞内でスプライシングを完全に
阻害するのではなく、様々な遺伝子でスプラ
イシングパターンを変化させることが示さ
れた。また、多くの ncRNA の局在や安定性
を変化させ、クロマチンの修飾にも影響を与
えることが判明した。今後はそれぞれの作用
について SF3b を含めたスプライシング因子
の関与、必要性、役割を解析する。さらにク
ロマチンや核内ドメインへの効果を検証し、
広範にスプライシング因子の新しい機能を
解明する。 
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