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PRESS RELEASE  2023/11/27  
 

   
 

メッセンジャーRNAが短くなり動物が産まれる 
～受精後の発生の仕組み解明に期待～ 

 

ポイント 
・受精後の胚で、メッセンジャーRNA (mRNA) が部分的に短くなることを発見。 
・mRNA の短縮はタンパク質の合成を促進し、動物の発生に必須であることを解明。 
・受精卵がどのように発生を進行し個体が産まれるのか、仕組みの解明と生殖医療の進展に期待。 

 

概要 
北海道大学大学院理学研究院の小谷友也准教授らの研究グループは、慶應義塾大学医学部医化学教

室の山本雄広専任講師と共同で、成熟 mRNA が短くなることを発見し、動物が産まれてくるための
新たな仕組みを解明しました。 
 細胞の核で転写された mRNA は細胞質に運ばれる前に長さと配列が決定され、成熟 mRNA となり
ます。成熟した mRNA は、長さを変えることはないと考えられてきました。また、動物の受精卵は発
生を進めるために mRNA からタンパク質を合成しますが、その場所と時期は厳密にコントロールさ
れる必要があると考えられています。研究グループは、動物の受精卵に蓄えられた mRNA が発生の
ある時期に部分的に短くなることを発見しました。具体的には、ゼブラフィッシュの pou5f3 mRNA
とマウスの Pou5f1 mRNA の 3ʼ側末端の配列が、それぞれ約 70 塩基と約 10 塩基短くなることを見
出しました。次に、長い mRNA は翻訳を抑制されてタンパク質を合成しないこと、短縮された mRNA
は翻訳を活性化しタンパク質を合成することを示しました。さらに、mRNA の短縮を阻害した胚では
翻訳は活性化せず、その後、頭部から尾部までが極めて短い胚となり発生を停止することを明らかに
しました。網羅的な解析と抗体を用いた機能解析から、mRNA の短縮は結合するタンパク質を入れ替
える分子スイッチとして働くことが示されました。最後に、受精卵が持つ mRNA の約 5%に相当する
568 種類の mRNA においてその長さの変化を解析し、40％以上の mRNA で短縮が起こることを示し
ました。本研究によって、受精卵が発生を進行するための極めて重要な原理を見出すことに成功しま
した。 

なお、本研究成果は、2023 年 11 月 24 日（金）公開の Science Advances 誌に掲載されました。 
 

mRNA の短縮とタンパク質の合成・発生の進行。受精卵において pou5f3 mRNA は不活性な状態で
存在し、タンパク質を合成しない（翻訳の抑制）。受精後に mRNA は短くなり（3ʼ末端の短縮）、タン
パク質を合成する（翻訳の活性化）。合成されたタンパク質は、発生を進行させる。 
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【背景】 
私たちヒトを含め多くの動物は、卵と精子が受精した一つの細胞から生まれてきます。受精卵は発生

を進めて一人の（一匹の）個体を作るために、たくさんの複雑な過程を間違いなく進行する必要があり
ます。この発生過程を進行するため、受精卵は数千種類の不活性な（翻訳を抑制された）mRNA を蓄え
ており、それぞれの mRNA を必要な時期に必要な場所で活性化しタンパク質を合成します。しかし、そ
れぞれの mRNA がどのように不活性化され卵に蓄えられるのか、どのような仕組みで必要な時期に必
要な場所で活性化されるのかはほとんど分かっていません。 

一方で、真核生物の細胞において、核で転写されたメッセンジャーRNA（mRNA）は細胞質に運ばれ
る前に長さと配列が決定され、成熟 mRNA となることが知られています。この成熟 mRNA の長さと配
列は変化しないと考えられてきました。 
 
【研究手法と成果】 

研究グループは、小型魚類のゼブラフィッシュと哺乳類のマウスをモデル動物として用い、動物の発
生に重要な転写因子を合成する pou5f3 mRNA と Pou5f1 mRNA について研究してきました。我々の以
前の研究から、これら mRNA は受精前の卵で不活性な状態で存在することが分かっていました。本研
究では初めに、これら mRNA が受精後にどのように活性化するのかを探るため、mRNA の 3ʼ末端の変
化を解析しました。成熟 mRNA の 3ʼ末端には RNA を構成する塩基の一つ、アデニン(A)が連続して付
加されます。これをポリ(A)鎖とよび、その長さが伸びることで翻訳が活性化する現象が知られていまし
た（図 1）。今回全く予想していなかった結果として、pou5f3 mRNA と Pou5f1 mRNA の 3ʼ末端は、活
性化する（翻訳される）直前に短くなることが見出されました。ポリ(A)鎖は短くなった mRNA におい
て伸長していました（図 1）。 

mRNA が短くなることと翻訳の活性化の関係を探るため、外来遺伝子の導入*1・ゲノム編集*2・レポ
ーターmRNA*3 を用いた解析を行いました。これら 3 つの解析は全て、短縮前の長い mRNA は翻訳を
抑制され、短縮後の mRNA は翻訳を活性化することを示しました。次に、pou5f3 mRNA の短縮を特異
的に阻害する実験を行いました。3ʼ末端の配列に相補的なモルフォリノ・オリゴヌクレオチド*4 を受精
卵に微量注入し mRNA の短縮を阻害した胚は、Pou5f3 タンパク質を合成できず、頭部から尾部までが
極めて短い胚となりました（図 2）。このことから、胚は mRNA を短縮することでタンパク質の合成を
開始し、発生を進行することが明らかとなりました。 

次に、mRNA が短くなることでどのように翻訳が活性化するのかを明らかにするため、mRNA に結合
するタンパク質の同定を試みました。試験管での結合反応から、長い mRNA と短い mRNA に結合しう
る候補タンパク質を約 400 種類同定しました（図 3）。この中で、長い mRNA に結合する hnRNP D タ
ンパク質と、短い mRNA に結合する Gemin5、Dhx9 タンパク質に注目し、解析を続けました。特異的
抗体を作製しPou5f1 mRNAとの結合を確認した後に、それぞれのタンパク質をノックダウンし、Pou5f1
タンパク質の発現を解析しました。興味深いことに、hnRNP D は Pou5f1 の発現を抑制し、Gemin5 と
Dhx9 は Pou5f1 の発現を促進することが分かりました（図 3）。このことから、mRNA の短縮は分子ス
イッチとして働き結合するタンパク質を変化させること、この変化が翻訳の活性を調整すると考えられ
ました。 

最後に、受精卵が持つ全 mRNA の約 5％にあたる、568 種類の mRNA について、その 3ʼ末端配列の
変化を解析しました。その結果、255 種類の mRNA（44.9％）において受精後の卵割期に３‘末端配列が
短くなることを明らかにしました。このことから、mRNA の短縮による翻訳の活性化と発生の進行は多
くの mRNA に共通する分子機構であると推測されます。 

本研究は、成熟 mRNA の長さが短くなるという、今までに見出されていなかった現象を発見し、この
現象が動物の発生を進行させる重要な原理であることを解き明かしました。ゼブラフィッシュとマウス
を用いてもたらされた本知見は、ヒトを含めた多くの生物に共通の原理だと期待されます。 
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【今後への期待】 
研究技術の進歩によって、動物の受精卵は 10,000 種類程度の mRNA を持つことが明らかとなってき

ました。さらに、この中の 2,000〜4,000 種類の mRNA は発生過程の決められた時期に翻訳されること
も見えてきました。しかし、個々の mRNA の翻訳がどのようにコントロールされているのかはまだま
だ分かっていません。本研究成果は、発生の進行に重要な個々の mRNA がどのように制御され、必要な
時期に必要な場所でタンパク質を合成するのか、その仕組みの解明に多大な貢献を果たすと期待されま
す。また、動物がどのように産まれてくるのかを解明することで、畜産動物の出生率の上昇・ヒトの生
殖医療の進展につながることが期待されます。 
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【参考図】  

図１. 翻訳の抑制と活性化の仕組み。上の模式図は、現在までに知られる翻訳活性化のモデルを示す。
mRNA の 3ʼ末端に付加されたポリ(A)鎖が伸長することで、翻訳が活性化しタンパク質を合成する。下
の模式図は、本研究で明らかとなった翻訳活性化のモデルを示す。ポリ(A)鎖と 3ʼ末端の配列が削られ、
その後にポリ(A)鎖が伸長する。 

 

図２. mRNA の短縮を阻害するとタンパク質が合成されず、頭部から尾部までが短い胚となり発生が停
止する。上の図は、何も操作をしない受精卵でのタンパク質合成と胚発生を示す。下の図は、モルフォ
リノ・オリゴヌクレオチド（MO）によって mRNA の短縮を阻害した胚でのタンパク質合成と胚発生
を示す。矢印は頭部の先端（赤）と尾部の先端（黒）を示す。 
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図３. mRNA に結合するタンパク質の探索と翻訳制御における役割のモデル。上の図は、長い mRNA（赤
い円）と短い mRNA（青い円）に結合するタンパク質の数を示す。下の模式図は、長い mRNA に結合
する hnRNP D タンパク質と、短い mRNA に結合する Gemin5、Dhx9 タンパク質の結合と役割のモデ
ルを示す。 

 
【用語解説】 
＊1 外来遺伝子の導入 … 細胞の染色体に人為的に編集した遺伝子配列を挿入すること。 
＊2 ゲノム編集 … 染色体の配列の一部をガイド RNA と Cas9 酵素で切断し、修復時にランダムに起
こる変異を導入すること。 

＊3 レポーターmRNA … タグを付加したタンパク質等を発現する mRNA のこと。細胞に導入し、タン
パク質の発現を解析するために用いられる。 

＊4 モルフォリノ・オリゴヌクレオチド … mRNA の一部の配列に相補的な配列を持つ合成 DNA のこ
と。モルフォリン環を持つオリゴヌクレオチドを用い、安定性と特異性、細胞毒性が改善されている。 


