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研究成果の概要（和文）：正確な遺伝子発現は生命現象の根幹であり、その破綻や異常は様々な疾患の原因とな
る。正確な翻訳伸長反応を保証するシステムとして、細胞は異常な翻訳伸長阻害を認識し排除する品質管理機構
を保持している。我々は、翻訳伸長中に停滞したリボソームを認識し解離させる分子機構を解析し、停滞したリ
ボソームの特異的構造を認識するメカニズムを解明した。また、様々な発現異常の原因となる機能欠損リボソー
ムを認識し排除する品質管理機構に必須なリボソーム修飾を見出した。

研究成果の概要（英文）：Accurate gene expression is the basis of life phenomena, and its failure and
 abnormalities cause various diseases.  Cells maintain a quality control mechanism that recognizes 
and eliminates aberrant translational elongation inhibition. We have analyzed the molecular 
mechanism that recognizes and dissociates the stalled ribosome. We have elucidated the molecular 
mechanism by which E3 ubiquitin ligase Hel2/ZNF598 recognizes the specific structure of the stalled 
ribosome. We also found ribosome modifications that are essential for quality control mechanisms 
that recognize and eliminate functionally defective ribosomes responsible for various expression 
abnormalities.

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
正確な遺伝子発現はすべての生命現象の根幹であり、その破綻や異常は様々な疾患の原因となる。同義コドンへ
の置換であるサイレント変異が疾患の原因となることは、翻訳伸長反応の精密な制御が、正確な遺伝子発現に極
めて重要であることを示している。本研究により、新生鎖の新規機能と新生鎖の運命決定の分子機構の実体が解
明された。本研究の成果により、遺伝子発現の正確性を保証するmRNAとタンパク質の品質管理機構の理解が飛躍
的に進んだ。神経細胞における局所翻訳を含む様々な高次生命現象の理解にも大きく貢献するのみでなく、翻訳
伸長異常に起因する疾患の発症機構の解明に大きく寄与すると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
mRNAの情報がポリペプチド鎖へと変換される過程で、全ての細胞内のタンパク質は翻訳途上
の新生ポリペプチド鎖（新生鎖）の状態を経過する。従来、新生鎖はポリペプチド合成反応の

単なる中間体として理解されてきた。しかし最近、新生鎖が自分自身の機能化や品質管理も含

めて、細胞全体の生命現象の制御と調節に関わることが明確になっている。リボソームによっ

て合成される新生鎖自体がリボソームの活性と構造を制御し、翻訳伸長速度が調節される結果、

タンパク質が正しくフォールディングされる。正確な遺伝子発現は生命現象の根幹であり、そ

の破綻や異常は様々な疾患の原因となる。遺伝子発現の各段階でのエラーや外界からのストレ

スによって、さまざまな異常mRNAや異常タンパク質が合成されるだけでなく、タンパク質の
フォールディングにも異常が生じる。細胞の保持する mRNA品質管理機構は、DNA上の変異
やスプライシング反応等のエラーによって合成される様々な異常mRNAを認識し排除する。タ
ンパク質の品質も新生鎖の段階から監視されるが、新生鎖とmRNAの品質管理の関係に注目す
る研究は皆無であった。研究代表者は、異常なmRNA由来の新生ポリペプチド鎖の新規分解機
構とmRNA切断における新生鎖の機能を明らかにした。連続した塩基性配列を持った新生鎖が
翻訳伸長反応を停止（翻訳アレスト）させる結果、mRNA切断（NGD）と新生鎖のユビキチン
化とプロテアソームによる迅速な分解(RQC)が起こることを見いだした。RQCにおいては、リ
ボソームが各サブユニットに解離し、60Sサブユニット上の新生鎖がユビキチン化された後に
プロテアソームによって迅速に分解される。研究代表者は、この異常新生鎖による翻訳アレス

トの結果として mRNAとタンパク質の品質管理機構が作動するためには、E3ユビキチンライ
ゲース Hel2 による停滞したリボソーム上の標的因子のユビキチン化が必須であることを見出
した。 
 
２．研究の目的 

正確な遺伝子発現はすべての生命現象の根幹であり、その破綻や異常は様々な疾患の原因とな

る。同義コドンへの置換であるサイレント変異が疾患の原因となることは、翻訳伸長反応の精

密な制御が、正確な遺伝子発現に極めて重要であることを示している。本研究は、新生鎖の新

規機能と新生鎖の運命決定の分子機構の実体解明を目的とする。本研究の成果により、遺伝子

発現の正確性を保証する mRNA とタンパク質の品質管理機構の理解が飛躍的に進む事が期待
さる。また、リボソームのユビキチン化によるリボソームの活性制御の実体が本研究により解

明されることで、神経細胞における局所翻訳を含む様々な高次生命現象の理解にも大きく貢献

するのみでなく、翻訳伸長異常に起因する疾患の発症機構の解明に大きく寄与すると期待され

る。 
 
３．研究の方法 

本研究では、遺伝子発現の正確性を保証するmRNAとタンパク質の品質管理機構における、新
生鎖の新規機能と新生鎖の運命決定機構の解明を目的とした。以下の項目を解析することで、

新生鎖を介した遺伝子発現制御とその生理機能の解明という本領域の目的の達成に貢献するこ

とを目標とした。研究代表者は、翻訳異常を感知し異常mRNAとタンパク質の分解を引き起こ
す品質管理である RQCと NGDの分子機構の解明を目標に、以下の項目を解析した。①特異的
配列を持つ新生鎖による翻訳アレスト認識機構における Hel2 の機能解明。②停滞したリボソ
ームの解離因子の同定。③翻訳アレストに起因する mRNAと新生鎖の品質管理機構の普遍性。
④マウス海馬での RQC/NGD因子の発現低下による行動異常の解析。⑤神経初代培養細胞での
RQC/NGD 因子の発現低下に伴う翻訳異常の解析。また研究分担者の長尾は、⑥細胞内の
peptidyl-tRNAの網羅的解析により、drop offのメカニズム解明を解析した。また研究分担者の
岩川は、植物の RISC(miRNA-induced silencing complex)が標的mRNAのタンパク質コード領
域に結合してリボソームの停滞を引き起こすか、そのリボソーム停滞によって品質管理が誘導

されるか検証した。 
 
４．研究成果 



 代表者の稲田は、翻訳伸長中に停滞
したリボソームを認識し解離させ

る分子機構を解析し、E3 ユビキチ
ン ラ イ ゲ ー ス

RQT1(RQC-Triggering factor 
1)/HEL2 が翻訳伸長中に停滞した
リボソームの特異的な構造を認識

し、リボソームタンパク質 Rps20
をユビキチン化することがRQCに
必須であることを発見した(Nature 
Commun, 2017)。また停滞した 80Sリボソームを各サブユニットに解離する新規 RQT2/3/4複
合体を世界で初めて同定した(Nature Commun, 2017)。さらに NGDと RQCが共役した品質管
理機構であり、停滞した２つのリボソームを１つの単位(Disome)として起こることを見出した
（右図）(EMBO J., 2019)。また、様々な発現異常の原因となる機能欠損リボソームを認識し排
除する品質管理機構である 18S NRDを解析した。その結果、リボソームタンパク質 uS3のユ
ビキチン化が必須であることを証明し、必須な E3 ユビキチンライゲース群を同定した(Cell 
Rep., 2019)。 

分担者の長尾は、バクテリアの翻訳初期段階においてリボソームから脱落する伸長途

中の pep-tRNAを同定するために、液体クロマトグラフィー質量分析法（LC/MS）と tRNA単
離法を駆使して、個々の pep-tRNA のペプチド部分のアミノ酸配列を同定した。その結果、
pep-tRNA加水分解酵素（Pth）温度感受性株を用いて、翻訳初期に脱落した pep-tRNAの解析
系を確立し、最終的に約 800種類の pep-tRNAの配列同定に成功した。さらに、その多くが tRNA
のミスデコーディングに起因することを突き止めた。さらにレポーターアッセイによって、翻

訳初期段階ではミスデコーディングによって noncognate pep-tRNAが生じてしまった場合、リ
ボソームから脱落させることによってそれらを翻訳系から排除し、翻訳精度を維持する機構が

あるということを見出した。 
分担者の岩川は、植物の RISCが標的mRNAのタンパク質コード領域に結合すると、

リボソームの停滞を引き起こすことを見出した。本研究で、試験管内系を用いた生化学、およ

び植物個体を用いたリボソームプロファイリングにより、効率的にリボソームを停滞させるた

めには、二本鎖結合タンパク質である SGS3と植物 RISCが複合体を形成する必要があること
明らかにした。 
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