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１．研究計画の概要 
生命現象の基盤となる遺伝子発現の正確性
は、細胞の保持する様々な品質管理機構によ
って保証されている。mRNA の品質はリボソ
ームにより感知され、異常な翻訳終結が引き
金となって分解が促進される。研究代表者は、
真核生物における品質管理機構の全体像を
理解することを目的として、（１）翻訳異常
の認識機構、（２）異常タンパク質分解機構、
ついて研究を行った。また翻訳異常の認識後
の mRNA 分解系の理解には Pab1p による
mRNA 安定化機構の解明が必須であるため、
（３）ポリ(A)鎖結合因子による mRNA 安定
化機構、についても研究を行った。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）翻訳異常の認識機構：連続した塩基性
アミノ酸残基による翻訳伸長阻害（アレスト）
に必須な因子として、40S サブユニットに結
合する RACK1 を同定した（EMBO Reports, 
2010）。ノンストップ mRNA の迅速な分解
（NSD）には終止コドン非依存の翻訳終結反
応が必須である。翻訳終結因子 eRF1/eRF3 複
合体と相同性を持つ Dom34/Hbs1 複合体が、
終止コドン非依存の翻訳終結反応に必要で
あることを明らかにした(PNAS, 2010)。（２）
異常タンパク質の分解機構：「異常タンパク
質の分解促進」という Upf 複合体の全く新し
い役割が明らかとなった（EMBO Rep, 2009）。
連続した塩基性アミノ酸配列による翻訳伸
長阻害に伴い、Not4p がユビキチンライゲー
ス E3 として機能し、翻訳に共役して新生ポ
リペプチド鎖が分解されることを見いだし
た（J. Biol. Chem., 2009）。（３）ポリ(A)鎖結
合因子(Pab1p)による mRNA 安定化機構：

Pab1p による mRNA 型非翻訳 RNA の安定化
機構を見いだした（J. Biol. Chem., 2010）。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
中間評価では領域全体として A 評価であり、
本研究課題も原著論文を７報発表し、各研究
項目について順調に研究が進行している。従
って本計画研究は、おおむね順調に進展して
いると自己評価する。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）翻訳異常の認識機構：①連続した塩基
性アミノ酸配列による翻訳アレストの分子
機構：RACK1 の構造解析を元にした網羅的
変異体解析により、リボソームタンパク質へ
のRACK1 の結合が翻訳アレストに必須か、
試験管内翻訳反応を用いて検証を行う 。ま
た、翻訳アレストに欠損を示すリボソームタ
ンパク質変異体の分離を試みる。②品質管理
機構におけるDom34/Hbs1 複合体の普遍的機
能： Dom34/Hbs1 複合体が、「停滞したリボ
ソーム」という共通した異常翻訳を認識し、
３つの品質管理機構（NGD/NRD/NSD）を作
動させる機構の解明を進める。 
（２）異常タンパク質の分解機構：①ナンセ
ンス変異mRNA由来異常タンパク質：ナンセ
ンス変異を持った異常RNA由来の短鎖タン
パク質の分解に機能するE3 として同定した
Rkr1 の機能解析を進める。また、異常な終止
コドンにおける翻訳終結反応において、Upf1
がプロテアソームと異常ペプチジルtRNAと
リボソーム上で相互作用するモデルを検証
する。②翻訳アレストに伴うタンパク質分解
：翻訳に共役したアレスト産物の分解に必須
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なE3 であるNot4 がリボソームへ結合するこ
とが、新生ポリペプチド鎖のプロテアソーム
による分解に必須か検証する。 
（３）ポリ (A)鎖結合因子 (Pab1p)による
mRNA 安定化機構：キャップ構造と Pab1p
の直接の相互作用による非翻訳 RNA 安定化
モデルの検証を行う。 
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