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Alu RNAのプロセシング：scAlu 
 
 霊長類ゲノムに大量に蓄積されている Aluは 7SL RNA由来の SINEであり、
齧歯類の B1と同じ起源を持つ。Aluは left Alu monomerと right Alu monomer 
が融合した二量体の SINEである（「ある（Alu）SINEの来歴」参照）。7SL RNA
とAluの配列を比較すると、中央部がAluでは失われている事がわかる。7SL RNA
の二次構造においては、Aluと共有されている、5’側と 3’側から構成される領域
を Alu domain、共有されていない中央部の領域を S domainと呼ばれる。Alu 
domainには、signal recognition particle (SRP)蛋白質のヘテロ二量体 SRP9/14と結
合する活性がある。 
 small cytoplasmid Alu (scAlu) RNAは細胞質中に見られる、poly Aを持たない
120 nt程度の長さの、Alu由来の RNAである。Materaらが HeLa細胞で Aluの配
列をプローブに Northern hybridizationを行なったところ、300 nt程度の polyAを
持つ（polyA+）RNAの他に、polyAを持たない（polyA-）120 nt程度の RNAが
見つかった（Matera et al. 1990）。Primer extensionにより 5’末端の位置を決める
と、どちらの RNAも似た位置から転写されていることがわかった。Aluの 20番
目の塩基が 5’末端であるものが多かったが、polyA+の RNAについてのみ 1番目
の塩基からの RNAが見つかった。この polyA-の RNAが scAluである。従って、
scAluは left Alu monomerだけから構成されている。 
 この後、Maraiaらにより scAluが Aluの 1番目の塩基から転写されていること
が示された（Maraia et al. 1993）。彼らはHeLaからサイズ分画をしたRNAをprimer 
extensionにより配列決定した。in vitroの RNA polymerase IIIの転写開始点と一
致する事から、in vivoでも RNA polymerase IIIによって Aluが転写されているこ
とが確認された。RNAによっては 1番目の塩基の前に Gがついているものがあ
り、RNA polymerase IIIの転写開始点が固定されていないという事実と矛盾しな
い。配列からは新旧どのグループの Aluからも scAluが合成されるが特に新しい
Aluの配列を持つものが多い事も明らかになった。scAluは HeLa細胞 1つあたり
103から 104コピー存在していた。 
 続いて、最近転移した dimerの Aluを載せた plasmidを、Aluを持たないアフ
リカツメガエルの卵に injectionする実験により、dimerの Aluからも scAluがで
きること、scAluは polyAを持たないこと、right monomerだけからなる RNAは
scAluの 5–10%程度しかないこと、などが示された。また、Aluは転写終結点を
含まないため、この実験では、Aluの長さを超えた 350 nt程度の RNAがまず合
成されることが予想された。しかし実際には 350 nt程度の長さの polyA+の RNA
と polyA-の 118 ntの scAluの他に、280 ntの polyA-の RNAができることも明ら
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かとなった。hybridizationによりこの 280 ntの RNAは Alu全長に相当する事が
わかった。 
 in vitroで合成し、32Pでラベルされた全長の Alu RNAを HeLa細胞の細胞抽出
液中で incubateする実験により、全長 Alu RNAの 3’側が切除されて scAlu RNA
ができることが証明された。この実験でも 280 ntの RNAは認められる。 
 Maraiaらの手法では、scAlu RNAの 5’末端は決定できても 3’末端は決定でき
なかった。Shaikhらはサイズ分画して取って来た RNAの 3’末端に oligo Cを酵
素的に付加し、oligoGのプライマーを用いて PCRすることで 3’末端を決定した
（Shaikh et al. 1997）。7つの scAlu RNAの配列を読み、scAlu RNAの 3’末端が
117番目の U、118番目の A、あるいは 119番目の Cであることを明らかにした。
oligoCを付加しているため 3’末端が Cであるかどうかは決定できない。117番
目の Uで終わる 4配列では、末端の 3塩基が UUUで、GC-richな配列に続いて
いることから、著者らはこの配列が RNA polymerase IIIの転写終結シグナルであ
り、転写がここで終わっていると考えた。残る配列では UUUが見られない。こ
の意見に従うと、scAlu RNAは転写の終結と転写後の切断の 2種類の機構によっ
て作られる RNAの集合体ということになる。 
 さて、Aluの RNAは SRPと結合する 7SL RNAに由来する。実際、Alu RNA
も SRPと結合する。Alu RNAは 7SL RNA由来の配列が 2つ繋がっているので、
left monomerと right monomerの 2つがそれぞれ SRPと結合することができる。
EMSAを使って 3種類のAluの left monomerの SRPへの結合の強さを調べると、
古いタイプの Sxが最も弱く、新しい Yともっと新しい Ya5はその 2–3倍強い
事がわかった（Sarrowa et al. 1997）。この違いはもちろん塩基配列の違いに起因
している。一方、right monomerでは逆に、Sxが最も結合が強く、Yはその 3–5
分の 1、Ya5に至っては 10–20分の 1であった。Sxと Yとで 4塩基の置換があ
るだけだが、native gelでの電気泳動の結果から二次構造はかなり異なる事がわ
かり、おそらくは塩基置換により RNAの塩基対形成が壊れた事で RNAの二次
構造が変化し、SRPとの結合が弱くなったと考えられる。ちなみに Yと Ya5と
では 3塩基の違いがあり、Sxと Ya5とでは合計 7塩基異なる。 
 興味深い事に、全長の Alu RNAを 3T3細胞に導入すると、AluYa5を導入した
場合のみ scAlu RNAが観察された。AluSxや Yを導入した時にはほとんど見ら
れない。AluYから派生し、変異を蓄積した別の Aluである AFP-Alu
（alphafetoprotein (AFP)遺伝子中に挿入された Alu）を導入しても scAlu RNAが
観察される。AFP-Aluにおいても right monomerは left monomerよりもはるかに
SRPへの結合が弱い。AFP-Aluと AluYa5では left monomerの配列も違うので、
right monomerが left monomerよりも SRPへの結合が弱いことが scAlu RNA合成
に関係していると考えられる。 
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 scAlu RNAがどのようにしてできるのかの示唆は Chenらの研究から得られる
（Chen et al. 1998）。彼らは Aluの祖先である 7SL RNAにおいて 3’末端が切断
され、1塩基の Aが付加されることを明らかにしている。micrococcal nuclease
処理により内在性のRNAを全て分解したHeLa細胞抽出液に in vitroで合成した
Alu RNAと[α-32P] ATPを加えると、Alu RNAが放射能ラベルされるのが確認さ
れた。ここでは、彼らがイヌの 7SL RNAのうち Aluの right monomerに相当する
部分を人為的に作成し、Alu RNAと称している事に注意する必要がある。すな
わち、この論文中の Alu RNAとは、7SL RNAの 2つの RNA domainの内、S domain
を取り除いた Alu domain領域であり、SINEの Aluを使っている訳ではない。7SL 
RNAの場合も同様に修飾されたが、U4 snRNAや U6 snRNAは修飾されなかっ
た。これらのことは、7SL RNAと Alu RNAが特異的に 3’末端に A付加を受ける
事を示している。T1 RNaseと T2 RNaseにより切断することで、どちらの A付
加も UCUCUの後ろで 1塩基だけだと明らかになった。in vitroで合成する Alu 
RNAの末端の長さを変えた場合でも A付加された RNAは同じ長さであった。
Alu RNAを 5’側から削った場合、3’側から削った場合には A付加は起こらなか
った。一方、中央部を削った場合には SRPと結合する領域を残していると A付
加が起こったが、そこまで削ってしまうと起こらなくなった。前者では 3’末端
に余分な塩基を加えても取り除かれたが、後者では取り除かれないまま残った。

以上の事から、SRPとの結合が、3’末端のトリミングと A付加に必要であるこ
とが示唆される。実際、A付加された RNAは SRPと結合していることが免疫沈
降により示されている。最後に核小体画分から RNAを抽出し、A付加の有無を
調べることで、核小体内部で既に A付加が起こっている事が示されている。 
 残念ながら、Chenらの解析は本当の Alu RNAを用いていないが、SRPと同じ
修飾をAlu RNAも受けているとすると scAlu RNAの構造はきれいに説明できる。
上記の末端 UCUCUの内、UCUCは Alu RNAと 7SL RNAに共通する二次構造の
3’末端である。Aluの left monomerの末端は、UCUCUACUAとなっており、U
の後ろで切断しAを付加すると、ちょうど Shaikhらの論文で示された scAlu RNA
の 3’末端と一致する。Chenらの実験でも、末端が UCUCUAの場合、Aが除去
された上で 32Pラベルされた Aが付加されている。一方、Aluの right monomer
の末端は UCUCの後ろに polyAが続いている。対応する実験がされていないの
で定かではないが、おそらくは最後の Uが無いので切断と Aの付加は起こらな
いだろう。ならば、Aluの right monomerの後ろで切断された polyA-の RNAは合
成されない。しかしながら、Maraiaらの解析で見られる 280 ntの polyA-の RNA
は Aluの right monomerの polyAの前で切断されているように見えることから、
弱いながらも right monomerの 3’側でも切断が起こっているのかもしれない。 
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 細胞にとっては Alu RNAの切断、修飾は 7SL RNAと間違って認識しているだ
けなのだろう。しかし、Alu RNAは切断され、polyAを失う事で転移することが
できなくなる。細胞内で scAlu RNAは全長の Alu RNAに比べて遥かに大量に蓄
積している。従って、Alu RNAの切断、修飾は非常に重要な Aluの転移抑制機
構として働いていると言えよう。 
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