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１． はじめに：真核細胞リボソームの生合成における

分子アセンブリー

真核細胞におけるリボソーム生合成では，まず核小体で

RNAポリメラーゼ Iによる４７S前駆体 RNAの転写が行わ

れ，これを中心に多数のリボソームタンパク質が会合す

る．同時にこれらに加えて，RNAヘリカーゼ，リボヌク

レアーゼ，核小体内低分子 RNA（snoRNA）など，RNA

プロセシングや分子構築に必要な補助因子群が会合し，巨

大なリボソーム前駆体（９０S前駆体粒子）が形成される．

その後９０S前駆体粒子は，６０Sおよび４０Sリボソームの前

駆体（６０S前駆体粒子，４０S前駆体粒子）へと分割され，

さらにそれらが核小体から核質へ，そして細胞質へと移行

する過程で成熟を重ね，大・小２つのリボソームサブユ

ニットの形成にまで至る（図１）１～３）．このリボソーム前駆

体粒子の成熟過程では，一次転写産物である４７S前駆体

RNAから，さまざまなヌクレアーゼによる切断や分解（プ

ロセシング）を経ながら，各種サイズの中間体が段階的に

形成され，最終的に２８S（酵母では２５S），１８S，および

５．８Sの rRNAが生成する（図３B）４）．また，これとは別の

経路で５S rRNAが生成し，６０S前駆体粒子の成熟過程の

途中からこれに組み込まれる．

このリボソーム生合成の過程で機能する補助因子群（ト

ランス作用因子）は，２００種を超える膨大な数からなる５）．

しかし，それらはいずれも最終的にはリボソームに組み込

まれることはなく，生合成の特定の段階で前駆体粒子から

解離することで，成熟リボソームが形成される．リボソー

ム生合成では，これら多数の因子群が整然と会合および脱

会合のプロセスを経ることにより，巨大な分子複合体の構

造が秩序を維持しつつ変換されていく．このように，リボ

ソームの生合成はきわめて複雑であり，かつ緻密に統御さ

れた時空間プロセスとして構成されている．

リボソーム生合成の機構解明は，多数の関連因子間の遺
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伝学的相互作用を解析することが容易であり，また近年で

は生化学的手法による分子間相互作用の網羅的解析のため

の研究基盤が整った出芽酵母を対象に，数多くの知見が蓄

積されてきた．これとは対照的に，ヒトなどの高等真核生

物においては，技術的困難からほとんど解析が進められて

こない状況にあった．動物細胞におけるリボソーム生合成

の機構は，酵母で示されてきたものと大枠では共通点が多

いと考えられる．しかし，高等真核生物では，細胞増殖や

アポトーシスの制御など，多細胞生物に特有の生体制御と

リボソーム生合成との関連がさまざまに示されており，そ

こでは酵母には存在しないより高次の制御機構が介在する

ことが予想される．したがって，それらの解明は，リボ

ソーム病をはじめとする種々の関連疾患の発症機序の理解

にもつながると期待される．近年では，細胞より分離され

たきわめて微量のタンパク質複合体の構成成分を高精度に

同定可能なプロテオミクスの技術が発達し，動物細胞にお

いてもリボソーム生合成の機構解明に取り組むことが可能

になりつつある．

リボソーム生合成において，このように複雑な分子アセ

ンブリーの過程が正確かつ効率的に進行するためには，構

成因子間の自立的な相互作用によるだけでは不可能であ

り，それらのプロセスを促進・制御するためのシャペロン

様分子の関与が予想される．実際に酵母におけるリボソー

ム生合成では，Hsp７０-Hsp４０シャペロン系の関与などが報

告され６，７），また本稿で詳述する AAAシャペロンファミ

リーの関与も報告されている８）．しかし，これまでに得ら

れた知見は限られたものであり，動物細胞に至ってはその

ような研究はほとんど皆無といえる．

２． 分子複合体の脱会合を促進するシャペロンとしての

AAAファミリー ATPase

AAA（トリプル A：ATPase associated with diverse cellular

activities）タンパク質は，原核生物から真核生物まで，生

物界に広く存在するシャペロン様 ATPaseファミリーであ

る．AAA-ATPaseは，ほかの ATPaseファミリーにも共通

のWalker AおよびWalker Bモチーフに加え，このファミ

リーに特有の SRH（second region of homology）モチーフ

を含む ATPaseドメイン（AAAドメイン）を特徴とする

（図２）９）．AAA-ATPaseには，分子内に１か所の AAAドメ

インを有する I型および，２か所の AAAドメインを有す

る II型が存在し，それらはいずれも六量体のリング状構

造を形成して機能する．細胞内に存在する多種類の AAA-

ATPaseの機能は，細胞内物質輸送，細胞小器官（オルガ

ネラ）膜融合，細胞周期制御，タンパク質分解，DNA複

製・修復など多岐にわたる．しかし，それらに共通した作

動原理として，細胞内の分子複合体に作用し，ATP加水

分解と共役したリング構造の変化を介し，基質複合体の構

成因子を脱会合へと導く分子シャペロンとしての働きがあ

げられる．

出芽酵母のリボソーム生合成では，これまでに３種の

AAA-ATPase（Rix７，Rea１，Drg１）の関与が報告されてお

り（図１），これらのうち Rix７と Drg１は II型に属する．

図１ 真核細胞リボソームの生合成における AAA-ATPaseの働き
出芽酵母において，６０S前駆体粒子の成熟における役割が示された，３種の AAA-ATPase（Rix７，Drg１，Rea１）
の作用を示した．
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Rix７は，AAAファミリー ATPaseの中で，リボソーム生

合成への関与が最初に報告されたメンバーであり，リボ

ソーム成熟過程の中期において核小体で機能する１０）．Rix７

は，６０S前駆体粒子に存在する Nsa１というトランス作用

因子に作用し，これをエネルギー依存的に前駆体粒子から

引き離す１１）．この過程を経て，リボソーム前駆体粒子の成

熟がさらに以降の段階へと進展すると考えられる．６０S前

駆体粒子から離脱した Nsa１は，成熟段階の上流に位置す

るほかの前駆体粒子へと再び戻され，新たなリボソーム生

合成サイクルに利用される．しかし，Nsa１自身がトラン

ス作用因子としてリボソーム生合成で果たす役割は不明で

ある．Drg１は最も近年，リボソーム生合成への関与が示

された AAAファミリー ATPaseであり，６０Sリボソーム

成熟の最終段階近くで細胞質において機能する．Drg１は

細胞質に存在する６０S前駆体粒子から Nog１および Rlp２４

などのトランス作用因子を引き離し，核内へとリサイクリ

ングするために必要である１２，１３）．

また Rea１は構造的に特殊な AAA-ATPaseであり，モー

タータンパク質であるダイニン重鎖と類似の形状を有する

巨大分子である．Rea１は，N末端側に６か所の連続した

AAAドメインを有し，この領域がリング状の構造を形成

している．このリング領域を介して，Rea１は６０S前駆体

粒子と結合し，一方で C末端側に伸長した領域がヒンジ

のように働き，６０S前駆体粒子上の特定のタンパク質をエ

ネルギー依存的に引きはがすと考えられている．このよう

なメカニズムを用いて，Rea１は，６０Sリボソーム成熟過

程の中期および後期における２か所のステージでそれぞれ

機能することが報告されている．これらの作用は，核小体

と核質の境界領域，および核質においてそれぞれ起こり，

前者では Ytm１，Erb１，Nop７からなる複合体が，また後者

では Rsa４というトランス作用因子が，それぞれ異なる成

熟段階の６０S前駆体粒子から引きはがされる１４～１７）．

３． 高等真核細胞の核小体に局在する AAA-ATPase NVL２

筆者らは，細胞のオルガネラ膜融合などに働く�型

AAA-ATPaseである NSF（N-ethylmaleimide-sensitive factor）

や VCP（valosin-containing protein，別名 p９７）などの機能

について研究を行う過程で，VCPと酷似したアミノ酸配

列を有する機能未知の分子 NVL（nuclear VCP-like protein）

が核に存在することに着目し１８），その機能解析を開始した

（図２）．NVLには，選択的スプライシングにより生じる２

種のアイソフォーム（NVL１，NVL２）が存在し，NVL２は

NVL１の開始コドンよりも上流に新たな開始コドンを有す

るため，N末端側にさらに延長されたアミノ酸配列を持

つ．我々の解析から，これらのアイソフォームは核内にお

いて異なる分布をとり，NVL１は核質のみに，NVL２は主

に核小体に局在することが示された．また調べた範囲にお

いて，NVL２が細胞内の主要な分子種として存在し，NVL１

の発現はきわめて低いレベルであった．そこで我々は，

NVL２の核小体における機能に注目し，以降の研究を行う

ことにした１９）．

まず最初に，核小体に NVL２が局在する仕組みについ

て検討を行った．NVL１と NVL２の構造における違いは，

NVL２に特異的な N末端延長配列のみであることから，

NVL２の核小体局在に必要なアミノ酸配列はこの領域に存

在すると考えられた．一般に核小体タンパク質の多くが，

塩基性アミノ酸のクラスターを特徴とする核小体局在配列

（NoLS：nucleolar localization sequence）を有するが，NVL２

の N末端領域にもこのような配列（Arg-Arg-Lys-Arg）が

認められる．実際に，この配列に変異を導入すると，

図２ ヒトの主な II型 AAA-ATPaseと NVLアイソフォームの構造
II型 AAA-ATPaseは，分子内に２か所の AAAドメイン（D１および D２ドメイン）を有する．NVL２
における核小体局在配列，および筆者らが用いたドミナントネガティブ変異体におけるアミノ酸
置換を示した．A：Walker Aモチーフ，B：Walker Bモチーフ，SRH：second region of homology.
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NVL２は核小体への局在能を失い核質に分布するようにな

ることから，この塩基性配列が NVL２の NoLSとして機能

していると考えられる．

また核小体タンパク質は，その NoLSを介してほかの核

小体因子と相互作用することで，核小体に集積すると考え

られている．そこで，NoLS依存的に NVL２が相互作用す

る因子を探索したところ，６０Sリボソームの構成タンパク

質である RPL５が見いだされた．RPL５は細胞質に加えて

核小体に多く存在し，核小体への分布に異常をきたした変

異型 RPL５を発現する細胞では，NVL２の核小体局在にも

異常が現れた．このことから NVL２は，RPL５との相互作

用を介してリボソーム生合成の場である核小体へとリク

ルートされ，そこでリボソーム前駆体粒子の成熟に必要な

分子リモデリングに寄与しているのではないかと予想され

た．

４． ドミナントネガティブ変異体を利用した NVL２の

リボソーム生合成における機能解析

NVL２は，リボソーム生合成の場において実際に機能し

ているのだろうか？ これを調べるために，我々はドミナ

ントネガティブ変異体を用いたアプローチをとることにし

た．これまでに，NSFや VCPなどの II型 AAA-ATPaseに

おいてさまざまな変異体の性質が解析され，２か所の

AAAドメイン（D１および D２）における ATPの結合や加

水分解が，分子の構造や機能制御に果たす役割について調

べられてきた．NVL２と最も構造が類似した VCPでは，D１

ドメインにおける ATPの結合が，六量体リング構造の形

成と分子の基本機能に必須である．そのため，D１ドメイ

ンのWalker Aモチーフに保存された Lys残基を改変して

ATP結合能を欠損させると，VCPの分子機能は完全に損

なわれる．一方，D２ドメインにおける ATPの結合は，六

量体形成や基質との相互作用に必須ではないものの，複合

体を構造変換へと導く分子シャペロンとしての機能に重要

である．そのため，D２ドメインのWalker Aモチーフに同

様の変異を導入して ATP結合能を欠損させた場合には，

ドミナントネガティブ変異体としての性質を示すようにな

る．また，各ドメインにおける ATPの加水分解も，VCP

のシャペロン機能にとって重要である．そのため，D１ま

たは D２ドメインのWalker Bモチーフに保存された Glu

残基をそれぞれ改変して ATP加水分解能を欠損させた場

合にも，それらはドミナントネガティブ変異体として機能

し，さらに両ドメインに同時にこの変異を導入した場合に

は最も強い阻害作用を示すようになる２０，２１）．

そこで筆者らは，VCPで明らかにされたこのような性

質を利用して，種々の変異型 NVL２を作製し，それらの

リボソーム生合成への影響を検討した．まず各種の変異型

NVL２を HEK２９３細胞に発現させ，ショ糖密度勾配遠心法

を用いた分画により，細胞質リボソームへの影響を調べた

（図３A）．その結果，変異型 NVL２を発現させた細胞では，

６０Sリボソームの量に著しい減少がみられ，それに伴う

８０Sリボソームの減少も認められた．これに対して，４０S

リボソームへの影響は認められなかった．このことから，

NVL２が６０Sリボソームの形成に特異的に寄与することが

示唆された．そこで次に，これらの変異体の発現が rRNA

の形成過程に及ぼす影響を検討した．これらの細胞を

［３２P］無機リン酸または［３H］メチルメチオニンの存在下で

培養し，放射性標識された４７S rRNA前駆体が，プロセシ

ングを受けて成熟 rRNAへと変換されるまでの分子量変化

の過程を，パルスチェイス法により解析した（図３B， C）．

その結果，変異型 NVL２を発現させた細胞では，４７S前駆

体 RNAから２８Sおよび５．８S rRNAが形成される過程に著

しい遅延が認められた．一方，４０Sリボソームを構成する

１８S rRNAや，ほかの経路で合成される５S rRNAの生成に

は影響が認められなかった．以上の結果から，NVL２は

６０Sリボソームの形成過程において，rRNA前駆体のプロ

セシングの機構に関与し，その作用機序には ATPの結合

および加水分解のサイクルを伴う分子シャペロンとしての

働きが重要であると考えられた．

また本研究を進める過程で，出芽酵母を対象とした Ed

Hurtらの研究から，リボソームの生合成過程で働く AAA-

ATPaseとして初めて，Rix７の働きが報告された（前述）１０）．

アミノ酸配列および機能の類似性から，Rix７は NVL２の

オルソログであると考えられる．しかし，両者の核におけ

る局在様式や rRNA前駆体のプロセシングにおける作用な

どにはいくつかの違いが認められる．これらの点について

は，さらに詳細な検討が必要と思われる．

５． 核エキソソームおよび TRAMP様複合体と

NVL２の相互作用

NVL２が rRNA前駆体のプロセシングに寄与するため

の，具体的な分子機序はどのようなものであろうか？ リ

ボソーム生合成の過程において進行する，rRNA前駆体の

系統的なプロセシング反応では，多数の因子による段階的

な複合体構築やそれらの高次構造変換（リモデリング）の

プロセスが連続的に進行する．したがって，分子複合体の

脱会合制御を基本機能とする AAAファミリーの一員であ

る NVL２が，このような過程に寄与することは容易に想

像できる．筆者らは，この過程で NVL２が作用する分子

複合体を明らかにするための第一歩として，酵母ツーハイ

ブリッド法を用いたスクリーニングを行い，NVL２と特異

的に相互作用する DExD／H-box型 RNAヘリカーゼである

MTR４／DOB１を同定した２２）．興味深いことに出芽酵母で

は，このヘリカーゼ（Mtr４／Dob１）が，５．８S rRNA形成の

最終段階において，前駆体 RNAの３′末端に残された延長
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配列を切除する反応に必要であった２３）．

またその後の研究からMtr４／Dob１は，mRNA，tRNA，

snoRNA，マイクロ RNA （miRNA）などさまざまな RNA

の生合成や，異常 RNAの分解・品質管理などに働くこと

が示された２４，２５）．これらの過程においてMtr４／Dob１は，細

胞内で主要な３′-５′エキソヌクレアーゼ活性を担う複合体

であるエキソソームと協同して働く．エキソソームは核と

細胞質においてそれぞれ機能し（核エキソソームおよび細

胞質エキソソーム），それらは９個のサブユニットから構

成されるリング状のコア（コアエキソソーム）と，これと

選択的に結合する複数の触媒サブユニット（Rrp６, Dis３）お

よびコファクターから構築される巨大な複合体である２６，２７）．

Rrp６と Dis３はコアエキソソームの異なる領域に結合し，

特に Rrp６は核エキソソームにおいて特異的に機能する触

媒サブユニットである．高等真核細胞においてもこれと同

様の複合体は存在し，ヒトの核エキソソームでは，触媒サ

ブユニットとして RRP６（PM／Scl-１００）が，またコファク

ターとしてMTR４／DOB１のほかに，RNA結合タンパク質

である RRP４７（C１D）やMPP６などの因子が結合してい

る２８）．筆者らは siRNAを用いたノックダウンおよび共免疫

沈降などの解析から，NVL２がMTR４／DOB１を介して核

エキソソームと相互作用すること，またこの相互作用には

RRP６およびMPP６の存在が重要であることを見いだし

た．MTR４／DOB１は，基質 RNAの３′末端の高次構造を解

きほぐすことにより，エキソソームによる分解を補助する

と考えられている．NVL２は，この過程を制御するものと

予想される．

さらに，近年の酵母における研究から，Mtr４／Dob１は

TRAMP（Trf４／５-Air１／２-Mtr４ polyadenylation complex）と

呼ばれる，RNA３′末端のポリアデニル化を担う複合体を

核内で形成することが示された２９～３１）．TRAMP複合体は，

Mtr４／Dob１に加えて，ポリ（A）ポリメラーゼの一種 Trf４／

図３ NVL２のリボソーム生合成における機能
（A）野生型または変異型 NVL２を発現させた HEK２９３細胞のリボソームを，ショ糖密度勾配遠心法により分画した．（B）
ヒト細胞におけるリボソーム RNA生成経路の概略図．（C）野生型または変異型 NVL２を発現させた HEK２９３細胞におい
て，［３２P］無機リン酸を用いたパルスチェイス実験を行い，rRNA前駆体のプロセシング過程への影響を調べた．
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Trf５，および Znフィンガー型 RNA結合タンパク質 Air１／

Air２の３個のサブユニットから構成され，エキソソーム

と協同して種々の RNA分解および品質管理に機能する．

すなわち，基質 RNAの３′末端にまず TRAMP複合体が作

用して短いポリ（A）鎖が付加され，次にこれを足場として

核エキソソームがリクルートされることにより，RNAの

分解が進行すると考えられている．この一連の行程におい

てMtr４／Dob１は，基質 RNAの「ポリアデニル化」とそれ

に続く「３′-５′分解」の各反応にあずかる複合体に共通の構

成因子として機能することから，両複合体の機能連携にと

り重要であると考えられる．このような機構は，酵母以外

の高等真核細胞においても保持されていると考えられる．

しかし現在まで，動物細胞の RNA代謝において TRAMP

様の複合体が機能しているという明確な証拠は得られてい

ない．

ヒトの TRAMP様複合体を構成するサブユニットは，こ

れまでに述べてきたMTR４／DOB１がすでに知られていた

ものの，Trf４／５および Air１／２に対応する因子は明らかで

はなかった．アミノ酸配列のわずかな相同性から，Trf４／５

には PAPD５（PAP-associated domain-containing protein５），

また Air１／２には ZCCHC７（zinc finger CCHC domain-

containing protein ７）という機能未知のヒトタンパク質が

対応するものと予想されたが，最近になりそれらの部分的

な機能解析が報告されている（図４A）３２～３５）．筆者らも，

PAPD５および ZCCHC７が，MTR４／DOB１や核エキソソー

ム，さらには NVL２とも相互作用を示すことを確認し，

これらのタンパク質がヒト細胞において TRAMP様の複合

体を形成しているものと考えている．NVL２は分子シャペ

ロンとして，TRAMPおよび核エキソソーム複合体のリモ

デリングに関与し，RNA代謝における両複合体の機能連

携制御に寄与しているのではないかと予想される（図４B）．

６． NVL２が制御する新たな RNA代謝複合体因子の同定

NVL２はリボソームの生合成過程において，リボソーム

前駆体粒子上の特定の因子をエネルギー依存的に脱会合に

導き，前駆体粒子の成熟化サイクルを促す分子駆動装置と

しての役割を果たすと考えられる．エキソソームや

TRAMP様複合体などの，MTR４／DOB１を構成因子に含む

複合体は，NVL２が作用する標的候補として考えられる．

では，NVL２の ATPase活性を介して，これらの複合体か

ら脱会合される因子を実際に見いだすことが可能であろう

か．我々は，前述のドミナントネガティブ変異体を用い

て，この問題に取り組んだ．AAA-ATPaseの機能が欠損し

た細胞では，本来速やかに解離して新たな反応サイクルに

利用される複合体タンパク質が，結合したままの状態で細

胞内に滞留・蓄積し，細胞機能に異常が生じる．変異型

NVL２を発現させた細胞では，リボソーム前駆体粒子の成

熟過程における特定の段階が阻害され，構成成分の異常な

リボソーム前駆体粒子や，それに付随する複合体が核内に

蓄積すると予想される．

そこで筆者らは，このような異常複合体に特異的に含ま

れるタンパク質を分離・同定するための実験を行った．ま

ず，ドキシサイクリンの添加により変異型 NVL２の発現

が誘導可能な HEK２９３細胞を作製した．次にこれらの細

胞に，複合体をアフィニティー精製するための FLAGタ

グ付加MTR４／DOB１をさらに安定発現させた．この細胞

図４ RNAヘリカーゼMTR４／DOB１が形成する RNA代謝複合体 TRAMPおよびエキソソーム
（A）酵母における TRAMP複合体およびヒトにおける TRAMP様複合体のサブユニット構造．（B）ヒトに
おける TRAMP様複合体と核エキソソームの機能連携による，RNAの３′-５′分解またはプロセシングの機構
モデル．
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では，ドキシサイクリンの添加により，６０Sリボソームの

生合成に関わる分子複合体の異常が誘発されると考えられ

る．そこでそのような複合体の異常因子を分離・同定する

ために，変異型 NVL２を発現誘導し細胞およびしていな

い細胞から，坑 FLAG抗体ビーズを用いて FLAG-MTR４／

DOB１を構成成分とする複合体をそれぞれ精製した．そし

て，得られた複合体の全タンパク質をそれぞれ異なる蛍光

色素で標識した後に，ディファレンシャル二次元電気泳動

（２D-DIGE）法により，構成タンパク質の違いを定量的に

比較した．また同時に，それらのタンパク質を質量分析法

により網羅的に同定した（図５A）．

その結果，それぞれの細胞から分離された複合体は大部

分において共通の因子から構成されており，それらにはエ

キソソームのサブユニットなど既知のMTR４／DOB１相互

作用因子が含まれていた．一方，図５Bの矢印で示すよう

に，変異型 NVL２発現細胞から分離された複合体のみで

有意な増加傾向を示す複数のタンパク質スポットを見いだ

すことができた．それらを同定して明らかにされた NVL２

制御性因子の中には，WDリピートファミリーに属するタ

ンパク質WDR７４が含まれていた．WDリピートは，Trp-

Asp（WD）配列を末尾に有する約４０アミノ酸からなる特

徴的配列の繰り返しにより構成されるモチーフで，タンパ

ク質間の相互作用を仲介するための足場として機能するこ

とが知られている．高等真核細胞において，WDR７４の果

たす役割は明らかにされていない．しかし興味深いこと

に，WDR７４はアミノ酸配列の相動性から，酵母で６０Sリ

ボソームの生合成に働くトランス作用因子 Nsa１のオルソ

ログであると予想された．実際に，WDR７４はヒト細胞に

おいて６０Sリボソームの生成に必要であることを，我々

は確認した．先に述べたように，Nsa１は Rix７（酵母の

NVL２オルソログ）の働きによって，成熟過程の６０S前駆

体粒子から引きはがされる因子であり，このステップは以

降の前駆体粒子の成熟化にとり重要であることが知られて

いる．

図５ NVL２が制御するリボソーム生合成複合体因子の同定
（A）NVL２により脱会合制御を受ける，MTR４／DOB１含有複合体の構成成分を分離・同定するための実験の流れ．Dox：ドキシ
サイクリン．（B）蛍光ディファレンシャル二次元電気泳動法（２D-DIGE）により同定された，NVL２変異体発現により特異的
増加を示すMTR４／DOB１含有複合体の構成タンパク質．（C）６０S前駆体粒子における，NVL２によるWDR７４の解離作用と，
MTR４／DOB１含有 RNA代謝複合体の機能制御モデル．
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これらの知見を合わせると，次のような仮説を立てるこ

とができる（図５C）．すなわち，WDR７４（Nsa１）は６０S

前駆体粒子において，MTR４／DOB１を構成因子とするエキ

ソソームまたは TRAMP様複合体に結合して存在してい

る．この結合は，リボソーム前駆体粒子が成熟する特定の

段階で，NVL２（Rix７）の作用により解除される必要があ

る．このWDR７４／Nsa１の解離は，エキソソーム-TRAMP

系の働きによる rRNA前駆体のプロセシング・分解の制御

に重要な意味を持つのではないかと予想される．つまりこ

の機構は，リボソーム前駆体粒子の成熟過程で刻々と変化

を続ける分子会合の状態と，その中で進行する前駆体

RNAの代謝反応制御との関係を適切に同調させるための

仕組みとして機能しているのではないだろうか．

７． お わ り に

真核細胞のリボソーム生合成がこれほどまでに複雑な分

子機構から成り立っていることは，一見するときわめて非

効率な現象にも思われる．しかし，細胞環境の変化に応答

して，リボソームの供給を制御するという観点からする

と，このことにはその手段に多様性をもたらす大きな利点

があると考えられる．そのため真核細胞では，膨大なエネ

ルギー消費を伴うにも関わらず，このように複雑な仕組み

を発達させてきたのではないだろうか．実際，ヒトなどの

高等真核細胞では，リボソームの生合成過程における異常

が，細胞増殖やアポトーシスなどの高次生体機能の制御や

さまざまな臓器特異的疾患などに関連することが知られて

きている．これまで真核細胞のリボソーム生合成は，出芽

酵母を用いた研究からさまざまな知見が蓄積されてきた

が，疾患機序の解明などに通じる高等真核細胞における解

析は緒についたばかりといえる．これらの解析を通して，

NVL２を含む AAAファミリー ATPaseをはじめとした，

分子シャペロンによるリボソームアセンブリーの制御機構

や，その生物学的意義がさらに明らかにされていくことが

期待される．
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