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2020 年 10 月 28 日 

理化学研究所 

横浜市立大学 

日本医療研究開発機構 

タンパク質を増やす SINEUP のメカニズムを解明 

－核酸医薬品への応用にさらなる期待－ 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センタートランスクリプトーム研究チー

ムの土岐直子研究パートタイマー（横浜市立大学大学院生命医科学研究科博士

後期課程）、高橋葉月特別任期制研究員（同客員研究員）、ピエロ・カルニンチ

チームリーダー（同客員教授）らの国際共同研究グループ※は、タンパク質合成

を促進するアンチセンス RNA として発見された機能性ノンコーディング RNA[1]

「SINEUP[2]」が、標的メッセンジャーRNA（mRNA）[3]の翻訳を促進する際、SINEUP

結合タンパク質とともに細胞内を移動し、翻訳開始複合体に働きかけているこ

とを発見しました。 

本研究成果は、ハプロ不全[4]が原因とされる疾患の遺伝子治療に応用が期待さ

れている SINEUP の細胞内挙動の確認、さらには抗体医薬[5]の生産性の向上に役

立ち、医薬品開発に貢献すると期待できます。 

今回、国際共同研究グループは、標的 mRNA と SINEUP の細胞内局在、および

それらと結合するタンパク質との相互関係を調べました。細胞核内、細胞質内で

の詳細な調査の結果、標的 mRNA と SINEUP が細胞質で共局在することが必須で

あることが分かりました。さらに、SINEUP に RNA 結合タンパク質である PTBP

１タンパク質と HNRNPK タンパク質が結合して 3 者複合体を形成することで、

SINEUPの細胞核から細胞質への移動が可能となり、それらの結合体が標的mRNA

の翻訳開始を促進していることを明らかにしました。 

本研究は、科学雑誌『Nucleic Acids Research』オンライン版（11 月 2 日付）

に掲載されます。 
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※国際共同研究グループ 
理化学研究所 生命医科学研究センター トランスクリプトーム研究チーム 

チームリーダー     ピエロ・カルニンチ（Piero Carninci） 

（横浜市立大学 大学院生命医科学研究科 機能ゲノム科学研究室 客員教授） 

特別任期制研究員    高橋 葉月 （たかはし はづき） 

（横浜市立大学 大学院生命医科学研究科 機能ゲノム科学研究室 客員研究員） 

研究パートタイマー   土岐 直子 （とき なおこ） 

（横浜市立大学 大学院生命医科学研究科 機能ゲノム科学研究室 博士後期課

程） 

研究員       ハルシタ・シャルマ（Harshita Sharma） 

研究員                マシュー・バレンタイン（Matthew NZ Valentine） 

特別研究員（研究当時）  フェルドス・ラマン (M Ferdous-Ur Rahman) 

ピエモンテ大学 Health science 部門（研究当時） 

准教授                 シルビア・ズッケリ（Silvia Zucchelli） 

イタリア工科大学 Central RNA Laboratory 部門 

部門長                 ステファノ・グスティンチッチ（Stefano Gustincich） 

 

研究支援 
本研究の一部は、日本学術振興会（JSPS）科学研究費補助金若手研究「タンパク質の

翻訳を促進するレトロトランスポゾンSINEの作用機序の解明（研究代表者：高橋葉月）」、

日本医療研究開発機構（AMED）革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業「タンパク

質翻訳を促進する新規ノンコーディング RNA を用いた革新的創薬プラットフォームの

構築（研究代表者：カルニンチ・ピエロ）」による支援を受けて行われました。 

 

１．背景                                

 

通常、ノンコーディング RNA はタンパク質には翻訳されず、主に DNA や RNA

の発現を調節する役割を果たすと考えられています。また、ヒトゲノムの半分以

上の RNA がノンコーディング RNA として発現していますが、その大部分はどの

ような機能を果たしているのか解明されていません。ピエロ・カルニンチチーム

リーダーらは、長鎖ノンコーディング RNA[1]の一つである「SINEUP」がタンパク

質への翻訳機能を調整していることを 2012 年に発見し注１）、現在までその機能

について詳しく調べてきました注 2-4）。 

SINEUP はその名にもあるように、内部に含まれるレトロトランスポゾン[6]の

一種である SINE[7]が翻訳を促進（UP）することから名付けられました。SINEUP は

その一部に SINE を含んでいますが、SINE 以外の部分に存在するアンチセンス領

域[3]の役割も、標的メッセンジャーRNA（mRNA）の翻訳機能を調節するために重

要と考えられます。また、SINE は細胞核内に局在することが知られていますが、

翻訳は細胞質で行われるため、核から細胞質へ移動する必要があります。RNA の

細胞内移動のメカニズムは、主として RNA それ自体が単独で動くというよりも、

移動を手助けするタンパク質と複合体を形成して動くことが多く報告されてい

ます。 
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そこで、国際共同研究グループは、SINEUP がいかにして細胞核から細胞質へ

移動し、翻訳を促進する相手である mRNA を見つけ出し、その翻訳に働きかけ

ているのか調べました。 

 
注 1）2012 年 10 月 25 日「タンパク質合成を促進するアンチセンス RNA を初めて発見」

https://www.riken.jp/press/2012/20121025/ 

注 2）2016 年 10 月 28 日プレスリリース「タンパク質合成を促進する「ジャンク」と呼ばれていた RNA」

https://www.riken.jp/press/2016/20161028_1/ 

注 3）2018 年 3 月 15 日プレスリリース「翻訳を促進するアンチセンス RNA の機能解析」 

https://www.riken.jp/press/2018/20180315_2/ 

注 4）2020 年 8 月 6 日プレスリリース「タンパク質を増やす秘訣に迫る」

https://www.riken.jp/press/2020/20200806_1/ 

 

２．研究手法と成果                              

 

国際共同研究グループはまず、SINEUP および標的 mRNA が細胞内のどの場所

に局在するのかを、RNA FISH 法[8]を用いて調べました。その結果、SINEUP は細

胞核と細胞質の両方に、標的 mRNA は主に細胞質に局在していることが判明し

ました。さらに細胞質では、SINEUP と標的 mRNA が共局在していることが分か

りました（図１右、標的 mRNA、SINEUP の細胞質での共局在）。続いて SINEUP

の機能を確認した結果、SINEUP と標的 mRNA が細胞質で共局在する割合が高い

ほど、SINEUP は標的 mRNA の翻訳を促進していることが分かりました。 

次に、SINEUP および標的 mRNA に結合するタンパク質を ChIRP-MS 法[9]で解析

したところ、共局在している場所では、HNRNPK タンパク質と PTBP1 タンパク

質が結合し、複合体を形成していることが分かりました。また、その複合体が核

から細胞質に移動することで、SINEUP と標的 mRNA が細胞質で共局在し、翻訳

を促進していることが明らかになりました（図１左、核細胞質間の移動）。 

さらに、PTBP1 タンパク質と HNRNPK タンパク質をそれぞれ過剰発現させた

条件下で、翻訳に関与するポリソーム[10]分画を解析したところ、SINEUP が存在

する細胞では、存在していない細胞に比べ、重いポリソーム分画に標的 mRNA が

移行していることが観察されました。また、SINEUP に関しても、翻訳開始段階

のポリソーム分画に存在していることが観察されました（図１左、複合体の形成、

翻訳開始段階の促進）。 

また、HNRNPK タンパク質、PTBP1 タンパク質が SINEUP のどの領域に結合し

ているかを eCLIP 解析法[11]で確認したところ、両タンパク質ともに、SINEUP が

標的 mRNA に結合するアンチセンス領域に結合していることが分かりました。

この結果は、「SINEUP が標的 mRNA とアンチセンス領域で結合すること」だけ

でなく、「SINEUP が結合タンパク質ともアンチセンス領域で結合し、三者で複

合体を形成すること」が翻訳を促進するためには重要という、新たな知見につな

がりました。 
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図 1  SINEUP 複合体が細胞内で果たす役割 

SINEUP は細胞核で標的 mRNA、HNRNP タンパク質、PTBP1 タンパク質と複合体を形成し、細胞質に移動す

る。細胞質に移動した複合体は、リボソーム複合体（40S・60S）に働きかけ、標的 mRNA の翻訳開始段階

を促進する。細胞の顕微鏡画像（右）の白い点は、細胞質内で標的 mRNA と SINEUP が共局在している様子

を示す。 

 

３．今後の期待                                

 
SINEUP は核酸医薬[12]としての応用開発が行われている分子であり、主に疾病

原因タンパク質の生産量が少ないという理由で発症する、ハプロ不全などが原

因で引き起こされる希少疾患への治療応用が期待されています。 

SINEUP が細胞質内で、結合タンパク質とアンチセンス領域で複合体を形成し、

標的 mRNA の翻訳を加速している、という今回の発見は、核酸医薬（医薬品）と

して、SINEUP のアンチセンス領域をデザインする上で重要な知見につながりま

した。 

 SINEUP は、大量生産が難しいとされている抗体医薬の生産を増加できる可能

性を秘めています。今回得られた、HNRNPK タンパク質および PTBP1 タンパク

質を細胞内で増加させると SINEUP の効果が増加するという結果は、抗体医薬の

生産性の向上だけでなく、今後核酸医薬（医薬品）として、SINEUP を開発する

うえで重要な足掛かりになると考えられます。 

 
４．論文情報                                 

 

＜タイトル＞ 

SINEUP long non-coding RNA acts via PTBP1 and HNRNPK to promote translational 

initiation assemblies 
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５．補足説明                                 

 

[1] ノンコーディング RNA、長鎖ノンコーディング RNA 
ノンコーディング RNA は、遺伝子をコードしていない RNA 全般を指す。転位 RNA

（tRNA）やリボソーム RNA（rRNA）もノンコーディング RNA の一種である。トラン

スクリプトーム解析により、ヒト細胞中に存在する RNA の 7 割がノンコーディング

RNA であること、ヒトゲノムの 9 割以上のノンコーディング領域が RNA に転写され

ることが近年になって示された。転写、RNA プロセッシング、RNA 分解、翻訳などの

遺伝子発現のさまざまな段階に影響を与える。ノンコーディング RNA のうち、200

塩基以上のものを長鎖ノンコーディング RNA という。 

 

[2] SINEUP 
SINEUP は、マウスの Uchl1 遺伝子のアンチセンス RNA が Uchl1 タンパク質の合成を

促進する現象の発見をきっかけに見いだされた新しいタイプの長鎖ノンコーディン

グ RNA。SINE 因子の配列を持ち、タンパク質翻訳を促進する「機能ドメイン」と、標

的 mRNA と相補的な配列を持つ「結合ドメイン」の二つで構成される。任意の標的

mRNA からのタンパク質翻訳を促進することができるツールとして使うことができ

るため、研究用試薬やタンパク質製造ツールから核酸医薬まで、幅広い応用が進んで

いる。SINEUP は SINE element-containing translation UP-regulator の略。 

 

[3] メッセンジャーRNA（mRNA）、アンチセンス領域 
DNA の配列として書かれた遺伝情報は RNA に転写される。タンパク質をコードする

メッセンジャーRNA（mRNA）のように、意味を持つ配列として転写された RNA をセ

ンス RNA と呼ぶのに対し、それと相補的な配列を持つ RNA をアンチセンス RNA（ア

ンチセンス領域）と呼ぶ。 

 

[4] ハプロ不全 
2 倍体の生物であるヒトは、二つある対立遺伝子のうち一つが正常であれば十分量の

タンパク質が作られ、多くの場合は表現型として影響が現れない。これに対し、正常

な遺伝子が一つだけでは十分なタンパク質量が生産できず、機能を維持できない現象

をハプロ不全と呼ぶ。このとき、正常な遺伝子から転写される mRNA を標的とする

SINEUP を細胞に導入すれば、タンパク質の合成量が増加し機能を回復できると期待

される。 
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[5] 抗体医薬 
抗体は、抗原に対して非常に強く結合するタンパク質である。疾患と関連した抗原に

特異的に結合する抗体は治療効果を示す。抗体医薬は、がんやリウマチなどの治療に

用いられるが、副作用の少ない効果的な治療薬として注目されており、病気と関連す

る抗原の探索も行われている。 

 

[6] レトロトランスポゾン 
HIV などのレトロウイルスのように、DNA → RNA への転写と、RNA → DNA への逆

転写によって増殖する性質を持つ遺伝因子。ゲノム上のレトロトランスポゾンが転写

されて RNA になり、さらに逆転写酵素により DNA に戻ることでゲノム中を移動しコ

ピー数を増やす。ヒトゲノムの進化の過程で、ほとんどのレトロトランスポゾンは不

活性化され、その残骸は機能しない「ジャンク」配列と長らく考えられていた。 

 

[7] SINE 
短鎖散在反復配列とも呼ばれる。ゲノムの特定の塩基配列がコピーされ、これが再び

ゲノムに挿入されたもの。生物進化の過程において、ある生物のゲノムの特定の場所

に SINE が挿入されると、これが子孫に受け継がれる。このことから、多数の生物の

SINE を分析すると系統関係が分かる。SINE は、short interspersed nuclear element の

略。 

 

[8] RNA FISH 法 
調査対象の RNA配列に蛍光を発する核酸プローブをハイブリダイズすることで、RNA

の発現している位置の分布を調べる方法。FISH は Fluorescent In Situ Hybridization の

略。 

 

[9] ChIRP-MS 法 
細胞内に発現する、調査対象の RNA に結合するタンパク質を網羅的に調べる技術。

まず、RNA 配列に細胞内で核酸プローブをハイブリダイズし、結合するタンパク質を

抽出する。その後、Mass Spectrometry（質量分析装置）にて結合タンパク質を分析

し、解析する。ChIRP-MS は Comprehensive identification of RNA-binding proteins by 

mass spectrometry の略。 

 

[10] ポリソーム 
翻訳が行われる場であるリボソームが mRNA に集合した状態をいう。通常、タンパ

ク質のもとであるペプチド鎖が mRNA から翻訳され、伸長を開始する段階からのリ

ボソーム集合体をポリソームと呼ぶ。 

 

[11] eCLIP 解析法 
eCLIP 解析法 は RNA 結合タンパク質が RNA に結合する領域を網羅的に決定する技

術。バイオインフォマティクスの解析技術を使用することで、タンパク質が結合する

RNA を一塩基ごとに決定できる。eCLIP は enhanced version of the crosslinking and 

immunoprecipitation の略。 
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[12] 核酸医薬 
DNA や RNA を用いた医薬品。塩基の相補性を利用して特定の配列を持つ DNA や RNA

に作用させたり、2 本鎖 DNA や折り畳まれた核酸がとる立体構造を利用して特定の

タンパク質と結合させるなど、核酸の持つ性質を応用したもの。 
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