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遺伝子発現は主に転写レベルと翻訳レベルで調節されるが、YB-1 は DNA と RNA の双方に対する結合性を持

ち、細胞状態に応じて転写因子や翻訳調節因子として機能する多機能タンパク質である[1, 2]。正常な細胞では
主に細胞質に分布し、mRNA と相互作用してポリソームの形成に影響を与え、翻訳を調節している。ところが、
がん細胞では抗がん剤などの genotoxic stress によって核へ移行し、多剤耐性遺伝子 MDR1 や上皮成長因子受容
体 EGFR などの転写を促進することによって、がんを増悪させることが知られている[3, 4]。 

我々はこれまでに、YB-1 がマウスの一生において組織ごとに異なる時期に発現することを報告している[5]。
そして、脳や骨格筋では生後間もない発達期に多く発現し、GluR2 や CaM1、ニコチン性アセチルコリン受容体
など、神経伝達に関わるタンパク質の mRNA と相互作用して、神経刺激に応じた迅速な翻訳活性化を行うこと
を明らかにした[6-8]。その一方、肺や腎臓、精巣、肝臓では生まれてから大人にいたるまで一定レベルで発現し
ている。特に肝臓では、興味深いことに老化による発現レベルの低下も見られず、一生を通じて高度に発現して
いるのが観察された。肝臓は様々な代謝反応を担う臓器であることから、YB-1 による翻訳調節が、幼齢期から
アダルトまで全てのライフステージで重要な代謝反応に関与していることが予想された。そのため、本研究では、
まず肝臓における YB-1 のポリソーム結合性を調べ、どのような mRNA の翻訳調節を行っているのか解析した。 
 
結果・考察 
1. 幼齢期とアダルトの肝臓における YB-1 のポリソーム結合性 

我々はこれまでに、脳や骨格筋において YB-1 がポリソームと相互作用し、神経刺激に応じて翻訳が活発な高
分子量のポリソーム画分にシフトすることを報告している[6-8]。脳や骨格筋では生後間もない時期にしか YB-1
は豊富に発現していないのに対し、肝臓では一生を通じて高度に発現しており、また大人と子供では肝臓の代謝
に違いがあることから、まず、YB-1 のポリソーム結合性を幼齢期とアダルトの両方について解析を行った。幼
齢期およびアダルトのマウス肝臓をホモジナイ
ズし、15~45%のショ糖勾配遠心を行った(Fig. 
1)。予想に反し、YB-1 はアダルトでは脳や骨格
筋においてポリソーム画分に含まれていたが、
一方幼齢期ではポリソームフリーの画分にのみ
分布していた。この結果は、幼齢期では YB-1 が
翻訳活性のある mRNA の翻訳調節に関与して
いないことを示している。そこで、次に幼齢期
の肝臓とアダルトの肝臓それぞれにおいて、ど
のような mRNA が YB-1 と相互作用しているの
かを調べた。 
 
2. 肝臓において YB-1 と相互作用する mRNA の解析 

4 週齢および 5 日齢のマウス肝臓から細胞質を調製し、抗 YB-1 抗体を用いて免疫沈殿を行った。得られた複
合体から RNA を抽出し、Oligo (dT)を使った RT-PCR により cDNA クローニングを行った。４週齢では
Glucokinase や Pyruvate kinase、Galactokinase 1 といった糖代謝に関わるものや、また脂質代謝に関わる Acetyl 
CoA carboxylase など代謝系酵素の mRNA と相互作用していた。一方、５日齢のマウスでは非常に興味深いこと



に mRNA ではなくポリ A を持つ
いくつかの新奇 lncRNA が得ら
れた。この結果は、幼齢期の肝臓
では代謝を盛んに行う必要があ
るため、lncRNA が YB-1 と相互
作用することによって、YB-1 に
よる翻訳調節が起こらないよう
にしていることを示唆している。
本研究ではその中で出現頻度の
最も高かった 803 塩基の RNA を
lncRNA-L と呼ぶことにし、これ
が YB-1 のポリソーム結合性に与
える影響について解析を進めて
いくことにした。 
 
 
3. YB-1 のポリソーム結合性に対する lncRNA-L の影響 

YB-1 のポリソーム結合性に与える lncRNA-L の影響を調べるために、ヒト肝由来細胞の HepG2 細胞に、
lncRNA-L 発現プラスミドをトランスフェクションした。コントロールには EGFP を発現するプラスミドを用い
た。細胞質を調製し、15~45%のショ糖勾配
遠心を行ったところ、コントロールでは YB-
1 が高分子量のポリソーム画分にまで分布し
ていた一方、lncRNA-L を過剰発現させた方
では、興味深いことに高分子量のポリソーム
画分における YB-1 の量が大きく減少してい
た。この結果は、lncRNA-L が高分子量のポ
リソームから YB-1 を解離させる機能をもつ
ことを意味している。そこで、次に YB-1 が
解離した結果、YB-1 のターゲット mRNA の
翻訳がどのように変化するのか解析した。 
 
 
4. GALK1 mRNA の翻訳に対する lncRNA-L の影響 
 ターゲットには 4 週齢のマウス肝臓において YB-1 が相互作用していた mRNA のうち、幼齢期の主要なエネ
ルギー源であるガラクトースの代謝に関わる Galactokinase 1 (GALK1)の mRNA を用いた。lncRNA-L を過剰発
現させると、YB-1 と lncRNA-L との相互作用は大きく増加し、反対に GALK1 mRNA との相互作用は減少した
(Fig. 4A)。さらに GALK1 mRNA 量の変化を伴わずに GALK1 タンパク質量の増加が起こった(Fig. 4B)。このと
き YB-1 タンパク質量に変化は見られなかった。これらの結果は、lncRNA-L が GALK1 mRNA から YB-1 を解
離させた結果、GALK1 mRNA の翻訳を活性化させたことを示している。 
 



 
 
まとめ 

肝臓において YB-1 は一生を通じて高度に発現が見られるが、幼齢期とアダルトでポリソームに対する結合性
が異なっていた。アダルトでは他の組織と同様にポリソームと相互作用していたが、幼齢期ではポリソームとは
相互作用せず、非ポリソーム画分にのみ検出された(Fig. 1)。そして、ターゲットの RNA もアダルトでは GALK1
など代謝系酵素の mRNA などが得られた一方、興味深いことに幼齢期では本研究で解析を行った lncRNA-L を
はじめとして、ポリ A 配列を持つ複数の新奇 lncRNA が得られた(Fig. 2)。lncRNA-L を過剰発現させると、YB-
1 と lncRNA-L との相互作用が大きく増加するのに対して GALK1 mRNA との相互作用は大きく減少し、それに
伴い高分子量のポリソームに結合する YB-1 の量が減少していた(Fig. 3, 4)。このとき GALK1 mRNA の翻訳が
活性化していた。これらの結果から、幼齢期の肝臓では lncRNA-L などの lncRNA が YB-1 と相互作用すること
によって、YB-1 が mRNA の翻訳調節に参加できないように制御していることが示唆される。そして、lncRNA-
L による YB-1 の制御が、幼齢期からアダルトに成長する過程で変化する、肝臓の代謝系遺伝子の発現パターン
に影響を与えている可能性がある。また、データは示していないが、アダルトでもわずかに lncRNA-L が発現し
ており、食事などによって変化する遺伝子発現パターンにどのような影響を与えるのか興味深い。 
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