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植物オルガネラのRNA編集とDYWドメイン

竹中 瑞樹

植物ではオルガネラmRNA上のC-to-UおよびU-to-C RNA編集が知られている．これまで
に単離された個々のRNA編集サイト特異的な因子は配列特異的なRNA結合タンパク質PPR
（pentatricopeptide repeat）タンパク質であり，その約半数がC末端側にDYWドメインという
シチジンデアミナーゼ（cytidine deaminase：CDA）モチーフ様配列を保持している．この
ドメインはHXE(x)nCXXCの保存されたZnイオン結合モチーフを持ち，CDAとして機能す
るようにみえるがその酵素活性は証明されていない．最近それ以外のRNA編集因子が次々
と報告され，これらの因子がDYWドメインを持つPPRタンパク質と複雑に相互作用するこ
とが明らかになってきた．これは植物オルガネラでも他の生物のRNA編集と同様，RNA編
集タンパク質複合体（エディトソーム）が存在することを示唆している．

1. はじめに

植物オルガネラのmRNA上で特定のCがUへ変換され
るRNA編集はこれまでゼニゴケ以外のすべての陸上植物
で観察されている 1）．RNA編集サイトの数は植物種によっ
て異なり，たとえば蘚類ヒメツリガネゴケではミトコンド
リアに11か所，葉緑体では1か所しか存在しないのに対
し，ツノゴケ，シダ，セラギネラでは1000か所以上に及
ぶ 2‒4）．しかし被子植物ではミトコンドリアで400～600か
所，葉緑体では30～50か所と数が減少する．興味深いこ
とにツノゴケやある種のシダではC-to-Uと逆向きのU-to-
C RNA編集も存在している 1）．RNA編集の約80％は翻訳
産物のアミノ酸配列を変化させる．また，時には葉緑体
ndhD遺伝子のようにACGをAUGに変え開始コドンを作
製する．U-to-C RNA編集を持つ種ではDNAにコードされ
る終止コドンがRNA編集により除去される例も頻繁にみ
られる 2, 3）．これらの例はRNA編集が植物オルガネラのタ
ンパク質機能の発現に重要な役割を果たしていることを示
している．実際RNA編集変異体の中にはミトコンドリア
の機能低下により著しく成長が阻害されたり，葉緑体の発

達が阻害されたりといった強い表現型を見せるものが数多
く報告されている 5, 6）．
植物RNA編集機構研究の初期には，オルガネラ抽出タ
ンパク質を用いて試験管内でRNA編集反応を再現する in 
vitro系が反応の生化学的特徴や反応に必要なシス配列の
同定に大いに寄与した．in vitro RNA編集反応後に 32Pで標
識されたmRNA上のC塩基の一部が 32P標識Uに変換され
ることが示され 7），この反応がCのピリミジン基のデアミ
ナーゼ反応であることが明らかになった．さらに配列の一
部を欠失，変異させたmRNAを in vitro系で解析すること
で，RNA編集に必要なシス配列が各サイトの−5から−25
塩基の間に含まれることが明らかになった 8, 9）．

2005年の最初のRNA編集因子CRR4の報告以降 10），数
多くの植物オルガネラRNA編集因子がシロイヌナズナや
ヒメツリガネゴケ，トウモロコシ，イネといったモデル植
物を用いた遺伝学的手法により単離されてきた 11）．これら
のRNA編集因子の中にはシチジンデアミナーゼ（cytidine 
deaminase：CDA）様の配列であるDYWドメインを含む
PPRタンパク質（pentatricopeptide repeat：PPR）が多数単
離されている．しかし，いまだ同定された因子を再構築し
RNA編集を in vitroで再現するには至っておらず，その活
性酵素は未知のままである．本稿では，これまでに単離さ
れたRNA編集因子，特にCDA様の配列を持つDYWドメ
インの構造および機能に関する知見を紹介しつつ，エディ
トソーム（editosome；RNA編集タンパク質複合体）の全
体像について考察したい．
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2. PPR型RNA編集因子

葉緑体のndh1サイトのRNA編集に必要な因子として単
離されたCRR410），および最初のミトコンドリアRNA編集
因子MEF112）はいずれもPPRタンパク質であった．このタ
ンパク質は約35アミノ酸からなる二つのαヘリックス構造
を持つPPRモチーフを繰り返し保持している．PPRタンパ
ク質遺伝子は酵母，動物を含む多くの真核生物の核ゲノ
ムにコードされているが特に陸上植物でその数が著しく
多い 13）．たとえば，藻類クラミドモナスでは19個なのに
対し，ヒメツリガネゴケでは109個，シロイヌナズナでは
496個 14）のPPR遺伝子がコードされている．PPRタンパク
質はその構造からP, PLSの2クラスに分けられる．Pクラ
スは35アミノ酸のPPRモチーフが並んだ構造でスプライ
シング，RNAプロセッシング，翻訳などさまざまなRNA
機能調節に関わっている．一方PLSクラスPPRタンパク
質の構造は，P（35アミノ酸），L（long, 36～40アミノ酸），
S（short, 31アミノ酸）の三つのPPRがユニットを構成し，
それが反復した構造を持つ（図1A）．このPLSクラスPPR
はC末端側のドメインの違いにより，さらに三つのサブク
ラスに分類される 13, 14）．C末端側にE（extension）ドメイ

ンのみを持つものはEサブクラス，Eに加えてそのC末端
にDYWドメイン（C末端の保存された3アミノ酸，Asp, 
Tyr, Trpにより命名された）が付加されたものはDYWサ
ブクラスに分類される（図1A）．これまでに単離された各
サイトに特異的なRNA編集因子はすべてEまたはDYWサ
ブクラスに属する．シロイヌナズナにはE, DYWサブクラ
スのPPRが約100個ずつコードされており，これは400～
600のRNA編集サイトを認識するのに十分な数といえる．
PPRタンパク質は一般的に一本鎖RNAと特異的に結合す
るが 15, 16），RNA編集因子についても，そのPPRドメイン
がそれぞれのサイトの5′側の配列（シス配列）と特異的に
結合していることが実験的に明らかになってきた 17, 18）．

3. PPRコード

PPRタンパク質の特異的RNA認識の分子機構について
最近画期的な報告がなされた．BarkanらはRNA編集因
子の各PPRのモチーフをRNA編集サイトの4塩基上流か
らさらに上流へ1塩基ごとに並べた場合，Lを除くP, Sモ
チーフの2か所のアミノ酸（6番目と次のモチーフの最初
のアミノ酸1′，注：PPRモチーフ中のアミノ酸の数え方は
いくつか提唱されている）の組合わせが，対応するRNA
塩基の種類と相関している（つまり塩基認識に重要であ
る）といういわゆるPPRコードを提唱した（図1B）19）．さ
らにその6, 1′の2か所のアミノ酸を置換することにより組
換えPPRタンパク質の配列特異性を変化させることに成
功し，その仮説が基本的に正しいことを示した 19）．一方
中村らおよび筆者らはそれぞれ独自にP, Sモチーフだけで
はなく，Lモチーフも塩基認識へ関与している可能性を in 
silico解析により示した（図1B，中村らはさらに1か所の
アミノ酸を加えた3アミノ酸による塩基認識を提唱してい
る）20, 21）．
このPPRコードはPLSクラスPPRがいかにそれぞれ

の編集サイトを認識するかを明快に説明できる．実際
PPRのアミノ酸配列から標的となるRNA編集サイトを
予測することで，新奇なRNA編集因子がいくつか単離
された 22, 23）．しかしながら現在のPPRのコードでは説明
できないRNA編集因子とその標的RNAの組合わせもあ
る 20, 21, 24）．またその後に解明されたPPRタンパク質の立体
構造は，PPRタンパク質コードが基本的には正しいもの
の，その他にもRNA分子との相互作用に影響するアミノ
酸がある可能性を示唆している 25）．

4. PPR型RNA編集因子に共通するEドメイン

PPR型RNA編集因子はC末端にEドメインまたはE−
DYWドメインを持つ．Eドメインは以前から2個のPPR
様モチーフを持っていることが示唆されており，その構
造からPPR同様にRNA結合に関与している可能性が示唆
されてきた 14）．しかしながら葉緑体RNA編集因子CRR22

図1 PPR型RNA編集因子
（A）代表的なEサブクラス，DYWサブクラスPPR型のRNA編
集因子．ほとんどのRNA編集因子は10個ほどのPPRモチーフ
を持っている．DYW1, MEF8のPPRドメインは短く，Eサブク
ラスPPRにDYWドメインを供給する因子と思われる（図3を
参照）．（B）PPRコードでは各PおよびSタイプPPRモチーフの
6番目と次のモチーフの1番目（1′）の位置のアミノ酸の組合わ
せによって認識する塩基が決まる 19‒21）．たとえば，6, 1′がTN
の場合Aを認識する．L, L2ドメインでは6番目の位置のアミノ
酸のみ，S2ドメイン（最もC末端側のSモチーフ）では1′の位
置のアミノ酸のみがそれぞれ認識に関与している．
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を用いた奥田らの解析結果はEドメインがRNA結合に寄
与していないことを示唆している 26）．我々の最近のデー
タではEドメインが，後述するMORFタンパク質 27）とい
う他のRNA編集因子と相互作用することを示唆しており，
このドメインはサイト特異的なRNA編集複合体構成上の
要である可能性がある．Eドメインの配列は各RNA編集
因子で比較的多様であるため，そのRNA結合能，タンパ
ク質結合能については個別の機能解析が必要である．

5. DYWドメイン

DYWドメインは，EドメインのC末端側に位置する．
植物ではDYWサブクラスPPRの有無とオルガネラにおけ
るC-to-U RNA編集が常にリンクしていること 28），DYWサ
ブクラスPPRを遺伝子水平移行により獲得したと思われ
るアメーバ，Naegleria gruberiのミトコンドリアが植物型
のC-to-U RNA編集を持つこと 29）などはいずれもDYWド
メインがRNA編集反応に不可欠であることを示唆してい
る．

1） DYWドメインの構造
RNA編集因子に含まれるDYWドメインはCDAに保存

されるZn結合ドメインHXE（x）nPCXXCに類似した配列
HSE（x）nCXDCを含んでおり（図2），予測される二次構造
も既知のCDAとよく似ている 30）．ただしDYWではCysに
隣接したProが保存されていない．DYWドメインへのZn
イオン結合能は ICP-MS（inductively coupled plasma-mass 
spectrometry）により確認された 31, 32）．またDYWドメイ
ン内のHSEとCXDC部位の欠失，または変異によりその

Znイオン結合能も失われ，RNA編集能も失われた 31, 32）．
DYWドメインのHXEモチーフのN末端側には既知のデア
ミナーゼにはない約40アミノ酸の挿入が存在し，その中
には保存されたアミノ酸がいくつかある 30）．これらのア
ミノ酸が標的となるCやその周辺のRNAの認識に関わっ
ているのかもしれない．

DYWドメインのC末端側アミノ酸配列は他のデアミ
ナーゼの構造と特に相似していないにも関わらず，高度
に保存されている（図2）．特に最後のC末端のアミノ酸
は重要で，DYW1ではC末端Wのアラニンへの変異，C末
端3アミノ酸の欠失により，いずれもそのRNA編集能を
失う 31）．またいくつかのDYWサブクラスRNA編集因子
のC末端にポリペプチドを付加すると活性を失ってしま
う 33, 34）．C末端のアミノ酸が特異的なタンパク質結合に必
要である例はいくつか知られているが（小胞体にとどまる
のに必要なK/HDELシグナル，ペルオキシソーム局在シグ
ナル，SKLなど 35）），C末端DYW配列の高度な保存性は，
この部位が他のタンパク質との特異的な結合に必要なシグ
ナル配列である可能性を示している．

2） DYWドメインのRNA結合能
組換えタンパク質を用いたRNA結合実験により，DYW

ドメイン自体がRNA結合能を持つこと，またその結合能
は標的となるサイトがRNA編集を受ける前のCを含む配
列の方が，編集後のUを含む配列よりも高いことが示さ
れた 36）．また奥田らはCRR28, OTP85のDYWドメインの
RNA結合場所がRNA編集サイトとその上流3塩基部分に
及ぶことを示した 26）．これらの結果はいずれもDYWドメ
インがRNA編集サイトに直接結合し，またCDA反応に関

図2 DYWドメインの配列比較
シロイヌナズナのミトコンドリアRNA編集因子MEF1, MEF8および葉緑体RNA編集因子OTP85, OTP84, DYW1, ヒ
メツリガネゴケミトコンドリアのPpPPR_71．黒三角はデアミナーゼに保存されるHXE, CXXCモチーフの位置を示
す．予想されるヘリックス（Helix），ストレッチ（Str）の位置は Iyerらの論文を参照した 30）．
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係していることを示唆しているが，その酵素活性はいまだ
証明されておらず，未知の補因子が存在する可能性を示し
ている．

6. EサブクラスPPRへのDYWドメインの供給

前述のとおり約半数のPPR型RNA編集因子はDYWド
メインを持たない．これは他のタンパク質のDYWドメイ
ンがEサブクラスPPRへ供給されているからと考えられる
（図3）．その例として一番よく知られているのが，CRR4
とDYW1である 37）．Eドメインのみを持つCRR4とDYW1
ドメインしか持たないタンパク質DYW1はいずれも葉緑
体のndhD-1サイトのRNA編集に必要である．またCRR4
とDYW1を連結させたキメラタンパク質は二つの遺伝子
の二重変異体を相補することから，CRR4とDYW1のタン
パク質複合体がndhD-1サイトのRNA編集に必要であるこ
とを示唆している．DYWサブクラスPPRの中にはDYW
ドメインを欠失させ，PPRとEドメインのみになってもそ
のRNA編集能を失わないものがある 38, 33, 39）．この結果はE
サブクラスのRNA編集因子ではDYWドメインが他の因子
から相補されているという仮説を支持している．

DYWドメインを供給する側の因子についてはDYW1以
外にも候補が見つかっている．ミトコンドリアのDYWサ
ブクラスRNA編集因子であるMEF8のPPRモチーフは5個
しかなく配列保存性も低いため，塩基配列特異的にRNA
に結合しているとは考えにくい．またMEF8変異体の表
現型は，RNA編集活性がほぼなくなる他のPPR型RNA編
集因子の変異体とは異なり，複数個のRNA編集サイト活
性が約50％に低下するものである 40）．MEF8同様少数の
PPRモチーフしか持たないDYWサブクラスPPRはDYW1, 
MEF8を含めて6個コードされている．これらは他のEサ
ブクラスPPRにDYWを供給する側のPPRタンパク質の第
一候補である 37, 40）．
他の因子によるDYWドメインの相補は常に機能するわ
けではない．MEF1, OTP85/QED1などはDYWドメインを
欠失させるとRNA編集活性を失ってしまう 33, 34）．OTP84
の場合，DYWを欠失させると三つの標的となるサイトの

うち二つしかRNA編集できなくなる 41）．これらの結果は
DYWドメインの機能が各々異なっており，本来DYWサ
ブクラスPPRにあったDYWの機能が，他の因子から供給
されたDYWドメインでは完全に相補されない場合がある
ことを示している．

7. その他のRNA配列編集因子

1） MORFタンパク質
筆者らは遺伝学手法によりミトコンドリアで多数の

RNA編集サイトに関与するMORF1（multiple organellar 
RNA editing factor 1），MORF3および，葉緑体で多数の
RNA編集サイトに関与するMORF2とMORF9を単離し
た 27）．ほぼ同時期に葉緑体のRNA編集因子RARE1と相互
作用するRIP1がミトコンドリア，葉緑体双方でRNA編集
に関わっている因子として単離されたが，これはMORF
と同じファミリーに属するタンパク質である（RIP1＝
MORF8）42）．いくつかのRNA編集サイトが高効率でRNA
編集されるためには複数のMORFを必要とする．MORF
タンパク質はホモ，ヘテロで相互作用するとともに，PPR
型RNA編集因子とも結合することからRNA編集タンパ
ク質複合体の形成に複雑に関与していると思われる 27, 43）．
たとえばEサブクラスPPR型RNA編集タンパク質である
MEF13とMORF3は酵母ツーハイブリッドでほとんど相
互作用しないにも関わらず，MORF8を3番目のタンパク
質として発現すると著しく強い相互作用を示す 44）．一方
MORF1では同様の効果は観察されなかった．これは特定
のMORFタンパク質の組合わせによりPPR型RNA編集因
子との相互作用が変化することを示している．筆者らは
MORFタンパク質がEサブクラスとDYWサブクラスPPR
の選択的タンパク質複合体形成を手助けする役割を持って
いるのではないかと考えている 1）（図3）．

2） RRMドメインを含むRNA結合タンパク質
RRMドメイン（RNA recognition motif）を持つタンパク
質Cp31は最初葉緑体 in vitro系でRNA編集を受けるRNA
に結合するタンパク質として単離され 45），後にそのRNA
編集への関与が変異体解析により証明された 46）．さらに
別のRRMタンパク質であるORRM1（Organelle RRM）は
葉緑体の，ORRM2, ORRM3, ORRM4はミトコンドリアの
RNA編集に関わっていることが示された 47‒49）．これらの
RRMタンパク質はPPRやMORFと関与しながらRNAの二
次構造を制御することにより効率的なRNA編集に関与し
ていると思われる．

3） OZ1
Znイオン結合ドメインを持つOZ1（organelle zinc fin-

ger 1）はORRM1と相互作用する因子として単離され，葉
緑体RNA編集への関与が明らかにされた 50）．OZ1はPPR
と相互作用するがMORF/RIPタンパク質と直接相互作用し

図3 RNA編集タンパク質複合体モデル
EサブクラスPPRはRNA編集サイトシス配列を認識して結合す
る．MORFはDYWサブクラスPPRとEサブクラスPPRのタン
パク質複合体形成を補助する．未知の因子がDYWドメインの
C末端に結合してCDA反応を完遂する．図には示していない
が，RRMタンパク質もこの複合体に加わりPPRタンパク質の
RNA編集サイトへの結合を補助する．OZ1はDYW近辺に結合
し，Znイオンを供給するのかもしれない．
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ていない．OZ1はその構造からDYWドメインへのZnイオ
ン供給に関わっている可能性があるが，詳しい分子機能は
明らかになっていない．

4） E, DYWサブクラス以外のPPRタンパク質
最近PクラスPPR, PPMEの変異体でnad1の二つのサイ
トのRNA編集がほぼ完全に失われることが報告された 51）．
またEドメインを持たないPLSクラスPPRであるPDM1/
SEL1はMORFタンパク質と相互作用を示し，効率的な
RNA編集に関与している 52）．PPRタンパク質は，編集サ
イト近辺に結合しRNA二次構造および他のRNA編集因子
のRNA結合に影響を与えると思われる．今後もEドメイ
ンを保持しないPPRタンパク質の中からRNA編集に関わ
る因子が発見される可能性は大いにある．

5） 普遍型CDAはオルガネラのC-to-U RNA編集に関わっ
ていない

シロイヌナズナのゲノムには他の生物のシチジンデアミ
ナーゼと高い相同性を持つ普遍型シチジンデアミナーゼ
（CDA）遺伝子が九つあるが，そのうち酵素活性を持つの
は一つだけである．このCDAがオルガネラのRNA編集へ
関与する可能性は否定されている 53, 54）．

8. RNA編集は遺伝子制御に関わっているか？

RNA編集効率は組織間で異なっており 55），ペチュニア
ではRNA編集前後の2種類のmRNA両方からRPS12タン
パク質が翻訳されていることが報告されている 56）．この
ことはRNA編集の有無によって生じる異なるアミノ酸配
列を持つタンパク質がそれぞれ異なる機能，活性を持ち，
オルガネラ機能を制御している可能性を示唆しているが，
その明確な証拠は見つかっていない．

9. おわりに

近年さまざまな因子がRNA編集に関わる因子として単
離され，これらが複合体を形成していることがわかってき
た．しかし，まだその全体像ははっきりしていない．最大
の課題はこのタンパク質複合体のCDA活性に必要な未知
の因子の同定である．遺伝学的また in vitroRNA編集系を
利用した生化学的手法を駆使し，CDA活性を持つRNA編
集タンパク質複合体を再現する必要がある．CDA様配列
を持つDYWドメインはその未知因子を特定する鍵となる
であろう．
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