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は じ め に

正常な細胞機能を維持するためには，細胞内のエネル

ギーレベルの恒常性が保たれることが必須である．細胞内

のエネルギーレベルはエネルギーの生産と消費のバランス

によって規定されている．エネルギーの生産は，グルコー

スなどの栄養素から解糖系・TCAサイクル・電子伝達系

を経て ATPを作る「ATP産生」を示す．また，エネルギー

の消費は，ATPをエネルギー通貨として用いる様々な細

胞機能による「ATP消費」を示す．生活習慣病やがんな

どの種々の疾患では，この「ATP産生系」と「ATP消費

系」のバランスが崩れていることが知られている．また，

消費系が産生系に対して優位に働けば細胞のエネルギーは

枯渇し，細胞死を招く．

細胞の増殖率は細胞内タンパク質合成率と比例してい

る．一方，タンパク質合成はリボソーム合成によって精密

に制御されている．このリボソーム合成からタンパク質合

成の過程で，細胞内 ATPの多くが消費される．したがっ

て，リボソーム合成の状態が「ATP消費系」において大

きく影響することとなる．リボソーム合成の律速となって

いるのがリボソーム RNA（rRNA）転写である．rRNA転

写は核小体において RNAポリメラーゼ I（PolI）によって

行われている．核小体は rRNA合成の場として知られてい

るが，近年，細胞周期・細胞傷害応答や代謝ストレス応答

など，様々な細胞内現象に核小体が関わっていることが報

告されている．

本稿では，様々な刺激による rRNA転写制御メカニズム

を解説するとともに，主に細胞のエネルギー供給の変化に

対応した rRNA転写制御に着目し，rRNA遺伝子のエピ

ジェネティックな変化による細胞エネルギー恒常性の制御

機構について解説する．

１． rRNA 転 写１～３）

リボソームは１８S，２８S，５．８Sの各種 rRNAと７０個以

上におよぶリボソームタンパク質からなるタンパク質合成

装置である． rRNAはリボソームを構成する RNAであり，

RNAとしては細胞内で最も大量に存在する．真核生物の

リボソームのうち，大サブユニット（６０Sサブユニット）

には一般に２８Sと５．８S，５S rRNA，小サブユニット（４０S

サブユニット）には１８S rRNAが含まれるが，種によって

その大きさには若干の違いがある．ヒトにおいて，
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２８S，５．８S，１８S RNAは一つの転写単位に由来する．これ

は rRNA前駆体（pre-rRNA）と呼ばれる約１３kbの RNA

であり，PolIによって核小体で転写される．転写された

rRNA前駆体は，snoRNA（small nucleolar RNA）などの様々

な RNAやタンパク質の働きにより修飾され不要な部分が

取り除かれたのち，rRNAになる．一方，５S RNAは RNA

ポリメラーゼ IIIにより転写される．rRNAはタンパク質

合成の触媒反応の活性中心を形成していると考えられてい

る（図１B）．

rRNA遺伝子（rDNA）プロモーターは，rRNA遺伝子上

流－２００～－６５の範囲に存在する上流制御要素（UCE；up-

stream controling element）と呼ばれる領域と，－４５～＋２０

の範囲に存在する TATAボックスを含むコアプロモー

ター（CPE；core promoter element）と呼ばれる領域の二つ

の部分からなる．rRNA転写は，rRNA遺伝子プロモー

タ ー 上 に PolIと SL１（selectivity factor１）と UBF（UCE

結合因子）から構成される転写開始複合体（pre-initiation

complex, PIC）が形成されることで始まる．UBFが UCE

に結合することによって，SL１の TATAボックスへの結

合を促進する．SL１は TBP（TATA結合タンパク質）・TAF

（Pol I会合因子：TAFI１１０・TAFI６８・TAFI４８）といった

因子からなる複合体である．SL１の CPEへの結合能は比

較的弱いことが知られているが，Pol I結合タンパク質で

ある TIF-１Aと結合することによって Pol Iを rDNA プロ

モーター上にリクルートし，PICの形成を誘導する．した

がって，SL１が CPEに結合することは rRNA転写の開始

において必須であると考えられている（図１A）．

２． rRNA転写制御

真核細胞の rRNA遺伝子は，RNAポリメラーゼ IIや

RNAポリメラーゼ IIIによって転写される他の遺伝子と異

なり，細胞あたり約４００コピー存在し，５本の染色体（ヒ

トでは１３番～１５番，２０番，２１番染色体）の上にタンデ

ムな繰り返し配列を形成するクラスターとなって存在して

いる（図２）．細胞内の数百コピーの rRNA遺伝子のうち

すべてが転写されているわけではなく，転写されている

rRNA遺伝子と転写されていない rRNA遺伝子が混在して

いることが知られている．したがって，rRNA転写は，１）

「個々の転写されている rRNA遺伝子の転写活性化状態」と

２）「エピジェネティクス制御を介したクロマチン構造の変

化による，転写されている遺伝子の割合」の二つの段階で

制御を受けている．

１）rRNA遺伝子の転写活性化調節機構

哺乳類において rRNA合成を制御する刺激として，栄養

枯渇・部分的肝切除・ホルモン投与・シクロヘキシミド投

与・アミノ酸枯渇などの刺激が知られている４，５）．これらの

刺激は PolIの転写に関わる因子の修飾状態を変化させる

ことによって，rRNA転写を制御していることが報告され

ている．例えば，UBFの C末端部位がカゼインキナーゼ

IIによってリン酸化されると，SL１との結合が強まり，

rRNA転写の誘導が起こる６）．さらに，ヒストンアセチル

化酵素である CBPや P３００による UBFのアセチル化は

図１ rRNA転写複合体と rRNA合成
A）rRNA転写複合体
B）rRNA合成
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UBFの活性を高める７）．また，UBFは PCAFや Tip６０に

よってもアセチル化することが知られているが，その機能

は不明である．一方，SL１の構成因子である TAFI６８は

PCAFによってアセチル化される．TAFI６８のアセチル化

は rDNAへの結合を高め，rRNA転写を亢進させる．一

方，TAFI６８が NAD＋依存的脱アセチル化酵素 SIRT１に

よって脱アセチル化されると， rRNA転写は抑制される８）．

このように，PolI転写に関わる因子の可逆的なリン酸化・

アセチル化修飾によって，rRNA転写が調節されている

（表１）．

２）エピジェネティクス制御を介した rRNA遺伝子のクロ

マチン構造調節機構

エピジェネティクス制御とは，ヒストンの化学修飾や

DNAのメチル化など塩基配列の変化を伴わない遺伝子機

能制御のことである．遺伝子の発現は，転写因子だけでな

く，DNAのメチル化状態やヒストン化学修飾によるクロ

マチン状態によっても制御される．通常，転写活性化領域

では DNAは低メチル化状態にあり，クロマチンも弛緩し

た状態（ユークロマチン）であることが知られている．一

方，転写不活性化領域では DNAは高メチル化状態にあ

り，クロマチンは凝縮（ヘテロクロマチン）している．こ

のようなヘテロクロマチン状態では転写因子は目的の領域

に結合できないため，転写因子の制御は無効である．した

がって，エピジェネティクスによる転写制御はより上位の

制御機構といえる．

転写活性化状態にある rRNA遺伝子プロモーターでは，

DNAはメチル化しておらず，ヒストンにはユークロマチ

ンのマーカーとなる H３K９アセチル化修飾が認められる．

一方，転写抑制状態にあるサイレントな rRNA遺伝子プロ

モーターでは，DNAは高メチル化状態で，ヒストンには

ヘテロクロマチンマーカーである H３K９メチル化修飾が認

められる．これまでに，rRNA遺伝子のエピジェネティク

スによる転写制御因子として，NoRC（nucleolar remodeling

図２ 核小体構造と rRNA遺伝子（rDNA）の構造
rRNA転写は核小体内で行われる．核小体内の FC部分で rRNA転写が起こり，DFCおよび GCを経て rRNA
の成熟・リボソーム合成が進んでいく．rRNA遺伝子は，細胞あたり数百個存在し数個の染色体上にクラス
ターとなって存在している．各クラスター内では，ユークロマチン化され転写されている遺伝子とヘテロク
ロマチン化され転写されていない遺伝子が存在している．ヘテロクロマチン化されている遺伝子は核小体の
周囲に多く存在している．

表１ PolI転写因子の様々な因子によるリン酸化・アセチル化
修飾と PolI転写活性化状態

PolI転写因子
PolI転写活性化 PolI転写抑制

UBF リン酸化 アセチル化 リン酸化

ERK CK２
cdk４／サイクリン D１
cdk２／サイクリン E
cdk２／サイクリン A

CBP／p３００ mTOR

SL１ リン酸化 アセチル化 脱アセチル化

TBP cdc２／サイクリン B

TAFI６８ PCAF SIRT１

TAFI１１０ cdc２／サイクリン B

TIF-１A リン酸化 リン酸化

ERK RSK mTOR
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complex）が報告されている．NoRCは SNF２h-containing

chromatin remodeling complexで，rRNA遺伝子プロモー

ターに DNAメチル化酵素である DNMTやヒストン脱ア

セチル化酵素 HDACをリクルートすることによって，

DNAメチル化やヒストン H３K９の脱アセチル化・メチル

化を促進し，rRNA転写を抑制する１）（図３）．しかしなが

ら，このエピジェネティクス制御を介したメカニズムにつ

いては不明な点が多い．

３）rRNA転写調節と細胞機能（図４）

rRNA転写は細胞の分化や増殖因子・栄養状態など細胞

の内外の状態に応じて精密に制御されている．

（i） 老化・寿命

Saccharomyces cerevisiae や Drosophila では，rRNA遺伝

子のサイレンシングがゲノムの安定性に関わり，老化や寿

命に影響することが知られている９，１０）．rRNA遺伝子の安定

化に関わる鍵因子として，S. cerevisiae では NAD依存的

図３ rRNA遺伝子プロモーターのエピジェネティック制御に関わる因子

図４ 様々な因子による rRNA転写調節
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なヒストン脱アセチル化酵素 Sir２（silent information regula-

tor ２）がある．Sir２の変異は rRNA遺伝子の不安定化を引

き起こし，寿命を短くすることが知られている．また，

Drosophila ではヒストンメチル化酵素である Su（var）３-９

（suppressor of variegation３-９）が報告されている．Su（var）

３-９の変異体ではヒストン H３の９番目のリジン残基ジメ

チル化修飾（H３K９me２）のレベルが減少し，核小体構造

の不安定化が起こり，繰り返し rRNA遺伝子群から組換え

によって環状の DNA分子（extra rDNA circle：ERC）が飛

び出す．ERCの蓄積が老化に関わることが示唆されてい

る．

ヒトにおいては，早老症として知られるウェルナー症候

群の原因遺伝子であるWRN が rRNA転写に関係するとい

う報告がある．WRNタンパク質は核小体や核に局在し，

rRNA転写を促進させる．ウェルナー症候群の患者から採

取した線維芽細胞では rRNA転写が抑制されていること，

正常のWRNタンパク質を導入することによって rRNA転

写の抑制が解除されることが明らかとなった１１）．また，

ウェルナー症候群の患者から採取した線維芽細胞や老化し

た細胞では rRNA遺伝子の DNAメチル化が亢進している

ことが報告されている１２）．ヒトにおいては，老化と rRNA

転写・rRNA遺伝子の状態との関係については，いまだ不

明であるが，これまでの報告から何らかの関連性が示唆さ

れている．

（ii） 細胞周期・細胞増殖（表１）

哺乳類では酵母と異なり，rRNA転写は細胞周期によっ

て調節されている．M期では転写は止まっており，G１期

に入ると転写が高まり，S期と G２期でピークとなる１３）．

SL１と UBFは転写の起こらないM期にも rDNA領域に結

合したままであるが，SL１と UBFのリン酸化状態が細胞

周期において大きく変動することが知られている．例え

ば，分裂中期での cdc２-サイクリン Bによる SL１構成因子

の TAFI１１０のリン酸化は UBFとの結合を阻害することに

よって，SL１の不活性化を引き起こし，rRNA転写を抑制

する１４）．また，UBFは G１期特異的に cdk２-サイクリン E

や cdk４-サイクリン D１により S４８４がリン酸化される１５）．

G１後期には cdk２-サイクリン Eや cdk２-サイクリン Aに

よって S３８８がリン酸化される．これら UBFのリン酸化は

PolIとの結合に必須だと考えられている１６）．一方，M期の

UBFの不活性化にもリン酸化が関係することが知られて

いる１７）．

増殖因子による rRNA合成の促進には mitogen activated

protein kinase（MAPK）依存的な TIF-IAのリン酸化が必要

であることが示された１８）．また，EGFや Raf-MEK-ERK経

路による UBFのリン酸化も rRNA合成促進を誘導する１９）．

（iii） がん抑制遺伝子・DNA障害

トランスフォーム細胞では，rRNA転写が促進し，核小

体が大きいことが知られている．核小体の大きさはがん細

胞の増殖度を示す指標として使われている２０）．トランス

フォーム細胞では亢進している細胞増殖や成長のため，タ

ンパク質合成が高まっており，それを rRNA転写がサポー

トしていると考えられている．そのため，rRNA転写に関

わる転写因子群も過剰発現していることが知られている．

がん細胞では，Ras-MAPK経路や mTOR・PI３K経路が常

に活性化した状態にあり，これが rRNA転写を促進し，リ

ボソームの合成促進を誘導している．

また，Rb や p５３などのがん抑制遺伝子や Myc などの

がん遺伝子が，rRNA合成の調節に関わることも知られて

いる．p５３や Rbは UBFと SL１との結合を阻害することに

よって，rRNA転写を抑制する２１）．Rbは UBFの HMG

ボックスに結合することによって，CBPによる UBFのア

セチル化を阻害している．Rbが CBPに代わって UBFに

結合すると，HDAC１をリクルートして UBFの脱アセチル

化を促進する２２）．一方，c-Mycは活性化している rRNA遺

伝子プロモーターに結合し，SL１のリクルートを亢進する

ことによって，リボソーム合成を促進することが知られて

いる２３）．このように近年，がんと rRNA合成との関係につ

いての報告も増えてきているが，様々な疑問が残されてい

る．

DNA障害と rRNA合成との関連についても報告がある．

遺伝的早老症であるコケイン症候群（CS）は「転写と共

役した DNA修復機構」に異常を持ち，CSA 遺伝子や CSB

遺伝子の突然変異により発症する．CSの原因遺伝子であ

る CSB が rRNA転写を調節することが知られている．

CSB は rDNA転写開始領域に局在し，PICとともに大きな

複合体を形成し，rRNA転写を促進している．rRNA転写

自身が細胞への DNAダメージのセンサーとなっていると

いう考え方もある２４）．

（iv） 栄養状態

エネルギーを消費する反応の中でも，rRNA転写とそれ

に引き続き起こるリボソーム合成は，細胞内での最大のエ

ネルギー消費過程であると考えられている．rRNAの転写

はリボソーム合成の律速段階であると考えられており，

rRNAの転写は細胞のエネルギー消費に大きな影響を与え

ることが近年明らかになってきている．したがって，

rRNA合成は細胞内エネルギー状態に応じて，迅速に調節

されることが必要となり，実際，栄養状態・細胞外エネル

ギー状態によって，精密に調節されていることが示唆され

てきた．

こうしたメカニズムの一つに，LKB１-AMPK-mTOR経

路を介した rRNAの転写制御がある．mTORはアミノ酸や

インスリンなどの栄養物質に応じて活性化し，タンパク質

合成を促進するキナーゼである．mTORは翻訳に関わる

タンパク質をリン酸化して翻訳を活性化する働きを持って
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いるほか，PICの形成に必要な UBFの転写を活性化し，

TIF-１Aのリン酸化を介して rRNA転写を促進する機能も

持っている２５）．mTORの活性は細胞へのグルコースなどの

栄養素の供給により制御されており，その制御には上流の

シグナル分子であるアデノシン一リン酸（AMP）依存性

キナーゼ（AMPK）が関与している．AMPKは細胞内のネ

エルギーセンサーであり，その活性は細胞内のエネルギー

状態により左右される．細胞へのグルコースの供給が滞る

と ATP生産が減少し，細胞内の ATP濃度が減少する．細

胞は２分子の ADPから ATPと AMPを合成することで

ATPの減少を補おうとするために，AMPの濃度が大きく

上昇する．この AMPの濃度上昇を感知して LKB１キナー

ゼによる AMPKのリン酸化が起こり，AMPKが活性化す

る２６）．活性化した AMPKは mTORの抑制因子である TSC２

をリン酸化して活性化する２７）．したがって，栄養飢餓によ

り細胞内の ATPが減少すると mTOR活性が低下して，

rRNA転写開始複合体の形成が抑制され rRNA転写が低下

する．

このように，グルコースなどの栄養素の供給が減少しエ

ネルギー生産が低下すると，rRNAの転写速度が低下する

ことから，エネルギー代謝と rRNA転写調節の間には密接

な関連があると考えられてきた．しかし，細胞へのエネル

ギー供給が rRNAのクロマチン構造の変化に関与するかど

うかは分かっていなかった．

（v） その他

近年Mekhailらは低酸素環境によっても rRNAの転写が

抑制されることを示した．彼らは，低酸素による rRNA転

写抑制にはがん抑制タンパク質である von Hippel-Lindau

（VHL）タンパク質が関与していることを報告した２８）．細

胞の ATPの多くは，酸素が十分存在するときにはミトコ

ンドリアでの呼吸鎖を利用して生産されているが，低酸素

環境では呼吸鎖が機能しないため ATPの生産が著しく低

下する．低酸素環境においては低下した ATP生産を補う

ために，細胞は乳酸発酵を用いた嫌気的な反応で ATPを

合成しようとする．低酸素環境では酸素の欠乏に応じて活

性化する転写因子である低酸素誘導因子（HIF１）により，

解糖系の酵素群と乳酸脱水素酵素の転写が促進される．そ

の結果，低酸素環境ではグルコースが乳酸へ変換される乳

酸発酵が促進され，細胞周辺の H＋濃度が上昇し pHが低

下する．詳しいメカニズムは不明だが，彼らは細胞周辺の

pHが低下することにより，VHLタンパク質が細胞質から

核小体へ移行し，rRNA転写とエネルギー消費が抑制され

ることを見いだした．

SIRTファミリーに属する SIRT７は核小体に主に局在し

rRNA転写を亢進させることが報告されている．SIRT７に

よる rRNA転写促進の生物学的な意義については不明であ

る２９）．

３． 低グルコースによる rDNA領域のエピジェネティッ

クな制御機構

われわれは，HeLa細胞培養液中のグルコースを低下さ

せると，リボソーム合成およびタンパク質産生量が減少す

ることを見いだした（図５A，B）．さらに，同条件で，

rDNA領域のヒストンのアセチル化（H３Ac）率が低下し，

H３K９me２率が上昇することを明らかにした（図５C）．ユー

クロマチンマーカーである H３Acが上昇し，ヘテロクロマ

チンマーカーである H３K９me２が減少することから，低グ

ルコースによって rDNA領域のクロマチン状態が変化する

ことが示唆された．HeLa細胞は LKB１の発現が弱く，

LKB１-AMPK-mTOR経路の働きが低い．したがって，こ

の結果は LKB１-AMPK-mTOR経路以外に，細胞内の栄養

状態をモニターし，リボソーム合成をエピジェネティック

に制御するシステムが細胞内に存在することを示してい

る．

（１） 新規核小体因子 nucleomethylin（NML）の同定３０，３１）

そこで，rRNA遺伝子のクロマチン構造変換に関わる因

子を探索した．我々は「ヒストン上の各アミノ酸における

異なる化学修飾が異なるクロマチンの構造・機能を規定す

る」というヒストンコード仮説に基づき，特定のヒストン

修飾に結合するタンパク質が rRNAの転写を制御している

のではないかと考え，様々な修飾を受けたヒストンに結合

する因子を探索した．その結果，ヘテロクロマチンのマー

カーである H３K９me２修飾に，分子量約６０kDaの新規タン

パク質が特異的に結合することを見いだし，nucleometh-

ylin（NML）と名付けた．NMLは主に核小体に局在し，

NMLの量に応じて rRNA転写が抑制され（図５D），rDNA

領域においてヒストン H３の脱アセチル化と，ヘテロクロ

マチン化のマーカーであるヒストン H３K９のジメチル化が

誘導された．この結果から，NMLは rDNA領域をヘテロ

クロマチン化することにより rRNAの発現を抑制する機能

があることが強く示唆された．このようなヒストンの修飾

状態の変化から，NMLによる rDNAのヘテロクロマチン

化にはヒストン脱アセチル化酵素と，ヒストン H３K９のメ

チル化酵素が関与していると考えられた．その分子メカニ

ズムを検討したところ，NMLは NAD依存的脱アセチル

化酵素である SIRT１やヒストン H３K９のメチル化酵素で

ある SUV３９H１と複合体を形成することが明らかとなっ

た．また，NMLによる rRNA合成の抑制には SIRT１およ

び SUV３９H１の酵素活性が必要であることが確認された．

したがって，NML複合体は隣接するヒストン H３の脱

アセチル化およびヒストン H３K９のジメチル化を誘導する

ことによって，それを足場に新たな NML複合体を結合さ

せる．これを繰り返すことによって，rDNA領域のヘテロ

クロマチン化が進み，rRNA合成が抑制される．このよう
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図５ eNoSCは栄養飢餓による細胞死の回避に働いている．
A）細胞培養液のグルコース濃度を変化させたときの HeLa細胞における rRNA発現量．B）細胞培養液のグ
ルコース濃度を変化させたときの HeLa細胞におけるタンパク質合成量．C）細胞培養液のグルコース濃度を
変化させたときの HeLa細胞におけるヒストンテイルの化学修飾状態．D）NMLノックダウン細胞ではグル
コース除去後の rRNA発現抑制が弱い．E）NMLノックダウン細胞ではグルコース除去後，早期に細胞内の
ATP濃度が減少する．F）NMLノックダウン細胞ではグルコース除去後，早期に細胞死が認められる．
G）NML複合体は低グルコースで活性化し，rDNA領域のヒストン修飾状態を変換させることによって，
rDNA領域のサイレンシングに関わっている．
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に，NML複合体はエピジェネティックな制御機構を介し

て，rRNA合成抑制に働くことが判明した．

（２） NML複合体（eNoSC）の機能３０，３１）

一般的に，栄養飢餓状態では細胞内 NAD／NADHの比

率が上昇し，SIRT１が活性化することが知られている３３）．

NAD／NADHは，全ての真核生物と多くの古細菌，真正細

菌で用いられる電子伝達体である．さまざまな脱水素酵素

の補酵素として機能し，酸化型（NAD＋）および還元型

（NADH）の二つの状態を取り得る．ATPを合成する解糖

系，TCA回路，呼吸系などの一般的な代謝で用いられて

いる．NML複合体には SIRT１が含まれることから，

SIRT１の活性化が誘導される栄養飢餓状態（低グルコース

状態）での NML複合体の働きについて検討した．その結

果，低グルコース状態では NMLおよび SIRT１の rDNA領

域への結合が促進されることが明らかとなった．また，低

グルコース状態による rRNA合成抑制が，NML複合体の

それぞれのノックダウンにおいて認められなくなることを

確認した．また，低グルコース状態で認められた rDNA領

域のヒストン H３脱アセチル化・H３K９ジメチル化の誘導

が NML複合体のノックダウンによって認められなくなる

ことが判明した．さらに，NMLノックダウン細胞株を用

いて，低グルコース状態で rRNA合成・細胞内 ATP濃

度・死細胞の割合について，時間経過を追って検討した．

その結果，NMLノックダウン細胞株ではコントロールと

比べ，低グルコース状態による rRNA合成の抑制が弱いこ

と，細胞内 ATP濃度がより早期に枯渇すること，より早

期に細胞死が誘導されることが明らかとなった（図５D，

E，F）．NML複合体のノックダウンはエネルギーバラン

スの崩壊と，それに伴う細胞死を引き起こすことから，

NML複合体が栄養飢餓による細胞死の回避に働いている

ことが示唆された．これらの結果から，NML複合体は栄

養飢餓状態において，隣接したヒストンを順次脱アセチル

化・メチル化するエピジェネティックな機構を介して

rRNAの転写を抑制していることが考えられた（図５G）．

そこで，NML複合体を eNoSC（energy-dependent nucleolar

silencing complex）と名付けた．eNoSCは，NAD／NADH

比が上昇したときに活性化する．さらにエネルギー飢餓時

に活性化された eNoSCは，rRNA遺伝子をヘテロクロマ

チン化し転写を抑制することでエネルギー消費を低下さ

せ，細胞死を回避していると考えられた．

一方で，NMLはメチル化酵素ドメインを有しており，

構造解析および変異体を用いた解析からメチル化酵素であ

る可能性がある．現在までのところ，NMLのメチル化標

的分子の同定には至っていない．しかしながら，NMLと

S -アデノシルメチオニン（SAM）との結合が eNoSCの働

きには必要であることが分かっている．eNoSCに含まれ

る SIRT１は NAD／NADH比が上昇したときに活性化する

が，同様に SUV３９H１と NMLはメチル基供与体である

SAMによって活性化すると考えられる．したがって，

eNoSCが NAD／NADHや SAMのような低分子による調節

機構を受けている可能性が考えられる．また，低分子によ

る eNoSCの活性化制御が可能性であれば，薬の開発に結

び付くことが期待される．

お わ り に

rRNA転写が様々な因子により制御されていることを述

べてきた．rRNA転写は細胞内の転写の大部分を担ってい

ることからも，細胞内の様々な機能に関わっていることは

当然だと考えられる．

細胞内エネルギー代謝異常は，がんや生活習慣病など

様々な疾患において認められており，このような疾患と

NML複合体の機能との関連について，今後検討していき

たいと考えている．そして，これらの知見をもとに細胞の

エネルギー消費を制御できれば，様々な病気の治療や予防

に役立つ可能性がある．例えば，虚血などにより細胞が一

時的にエネルギー飢餓に陥り傷害を受けてしまう場合に

は，細胞のエネルギー消費を減少させることにより細胞傷

害が抑えられるであろう．また，固形がんではがん細胞の

成長に血管の新生が追い付かず，がん内部は低酸素・低栄

養になっている場合が多い．そのような場合には rRNA転

写の抑制を解除し細胞のエネルギーの消費を亢進すること

により，がん細胞を効率よく排除できると考えられる．

近年，エネルギー制御機構の分子生物学的解析が急速に

進み，代謝に関わる分子ネットワークが構築されつつあ

り，これまでに明らかにされている生化学的代謝ネット

ワークと分子生物学的代謝ネットワークの融合が必要とさ

れている．
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