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概要 
（100～150 字程度） 

 ヒト大腸がん由来の HCT116 細胞において形成される核内 RNA
顆粒(DBC1 核内構造体)の新規構成タンパク質が構造体の形成・維

持にどのように関与しているか明らかにするため、siRNA による

ノックダウンをおこない解析をおこなった。さらにレスキュー実験

をおこない、構造体の形成・維持に必要なタンパク質の領域を明ら

かにした。 
研究目的 
（300 字程度） 

 ノンコーディング RNA (ncRNA)を骨格として形成される核内構

造体（核内 RNA 顆粒）が重要な生理機能に関与していることが近

年明らかになってきている。核内 RNA 顆粒は RNA-タンパク質相

互作用を介して形成されることから、これらの生理機能を解明する

ためには骨格となる RNA と構造体の構成因子やその形成機構を明

らかにすることが重要となる。これまでに申請者は、特異的ながん

細胞において形成される複数の核内 RNA 顆粒を見出している

(Mannen et al., J Cell Biol. 2016)。本研究では、核内 RNA 顆粒の

新規構成因子や形成機構を明らかにすることにより、がん細胞にお

ける RNA を骨格として形成される核内 RNA 顆粒の生理機能を解

明することが目的である。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

 がん細胞で RNA を骨格として形成される核内 RNA 顆粒の新規

構成因子を明らかにし、がん細胞における構造体の形成機構や生理

機能を理解していくことを目指す。そのために、特異的ながん細胞

において形成される核内 RNA 顆粒の構成因子安定発現株を用い

て、様々な生理条件下において構成タンパク質と相互作用する新規

構成因子をプロテオミクス解析により明らかにする。また同定され

た新規構成因子が構造体形成にどのように関与するのか解析する

ため、構成因子の siRNA を行い構造体形成の制御因子を探索する。

さらに、それらの制御因子と結合する構造体の骨格となる RNA を



同定することで、核内 RNA 顆粒の生理機能を明らかにする。 
 HCT116細胞において形成される核内RNA顆粒(DBC1核内構造

体)の新規構成因子を同定するため、構成タンパク質の DBC1 を免

疫沈降後、RNA 分解酵素処理をおこない LC-MS/MS により解析し

た。その結果、RNA 結合ドメインを持つ新規構成タンパク質

(HNRNPK と HNRNPL)を同定した。これらのタンパク質および

DBC1 が構造体の形成・維持にどのように関与しているか解析する

ため siRNA によるノックダウンをおこなったところ、DBC1 また

は HNRNPL のノックダウンにより DBC1 核内構造体が消失した。

さらにHNRNPLタンパク質のどの領域が構造体形成に必要である

かレスキュー実験をおこなったところ、RNA 結合ドメインと

Prolin-Rich 領域が構造体の形成に必要があることが明らかになっ

た。現在、これらの領域が DBC1 核内構造体の形成・維持にどのよ

うに関与するのか解析をおこなっている。 
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