
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

若手研究(B)

2016～2015

non-stop mRNAの品質管理機構およびその生理的意義の解明

Analyses of a mechanism and physiological significance of NSD.

８０７３４５４０研究者番号：

橋本　芳史（Hashimoto, Yoshifumi）

東京大学・医科学研究所・特任研究員

研究期間：

１５Ｋ２０９４７

平成 年 月 日現在２９   ５ ３０

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：Nonstop mRNA decay (NSD)は終止コドンを持たない異常なmRNAを速やかに分解する機
構である。本研究は、高等真確生物におけるNSD分子機構の全容解明と共に、NSDの内在性標的mRNAの解明を目的
とし研究を行った。
　本研究の成果として、高等真核生物におけるNSD分子機構において重要な因子を明らかにした。さらにNSDの標
的となるmRNAとして他のmRNA分解機構で生じる分解中間産物を同定した。この成果はNSDが他のmRNA分解機構で
生成するmRNA中間産物を分解するために必要な、普遍的なmRNA分解機構であることを示している。

研究成果の概要（英文）：Nonstop mRNA decay (NSD) is a mechanism that immediately degrades aberrant 
mRNAs lacking stop codon. In this study, we attempted to reveal a mechanism of NSD in higher 
eukaryote and endogenous targets of NSD.
 As a result, we revealed pivotal factors of NSD in higher eukaryote. Furthermore, we identified 
mRNA intermediates produced in other mRNA degrading mechanisms as endogenous NSD targets. These 
results indicate that NSD is generally required to eliminate mRNA intermediates produced in other 
mRNA degrading mechanisms.

研究分野： 分子生物学

キーワード： NSD　NMD　RNAi
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１． 研究開始当初の背景 
 真核生物には異常な mRNA を速やかに分

解するmRNAの品質管理機構が存在し、異常

なmRNA由来のタンパク質の産生を抑制して

いる。このような異常なmRNAの品質管理機

構として急速に研究が進んでいるのが「終止

コドンを持たないnon-stop mRNA」の品質管

理機構(NSD=nonstop mRNA decay)である。

該当分野は酵母中心に精力的に進められ、酵

母においてNSDの分子機構モデルが提唱さ

れている。しかし、高等真核生物における 

NSDの研究はほとんどなされておらず、酵

母における分子機構モデルがどの程度保存さ

れているか不明である。特に、酵母NSD にお

いて中心的な役割を果たすと報告されている

因子の高等真核生物におけるホモログが存在

しないことから、真核生物のNSDは酵母の

NSDと異なる点を有すると考えるのが自然

である。次にNSD研究の課題として、NSDの

研究は人工レポーターを用いて進められてお

り、内在におけるNSDの標的 RNA としては 

mRNA のORF中での分子内 切断やスプラ

イシングエラーによるORF 中へのポリA鎖

付加などが考えられているものの、内在にお

ける NSDの標的RNAの全体像が明確に示さ

れていないことが挙げられる。 

２．研究の目的 

 本研究では NSD 研究の明らかな課題であ

る「高等真核生物における NSD 分子機構解

明」と「NSD の内在性標的 RNA の全体像

の解明」を目的とし検討を行う。また、NSD

機構の全容解明および、NSD の内在性標的

RNA を同定しすることでNSDの生理的意義

の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
当研究質では高等真核生物のモデルとして

「ショウジョウバエ細胞におけるNSDの品

質管理機構」の解析系を確立しており、この

系を用いdsRNAを用いたノックダウンを行

うことでNSD関連因子の機能を解析する。ま

た、酵母NSDではリボソーム解離因子が重要

な役割を果たしていることから、ショ糖密度

勾配遠心法によりポリソームを分画すること

で、NSD標的mRNAとリボソームの結合状態

を解析する。 

４．研究成果 

 本研究の成果として「NSD の分子機構解

明」に関し、ショウジョウバエ細胞を用いて

詳細な分子機構を明らかにした。まず、酵母

と共通する点として、NSD 分子機構を特徴

づける因子であるリボソーム解離因子

Pelota / Hbs1 の関与を明らかにした。また他

のリボソーム解離因子である ABCE1 も

Pelota / Hbs1 と同等に関与していることを

明らかにした。興味深いことに、これらの因

子を単独でノックダウンしても NSD への影

響はほとんど観察することが出来ないが、３

つの因子の内２つを同時にノックダウンす

ると NSD が効率的に阻害される。さらに

Pelota/Hbs1/ABCE1をノックダウンし NSD

が抑制されている条件において nonstop 

mRNA は高度にリボソームが結合した状

態で維持されていることを明らかにした。

このことは Pelota/Hbs1/ABCE1 が実際に

nonstop mRNA からのリボソームの解離に

重要な役割を果たしており、リボソームの解

離が抑制されることで nonstop mRNA の分

解(NSD)が抑制されていることを示している。

本研究では Pelota/Hbs1/ABCE1 の他に 5’側

からの mRNA 分解を担う Ski 複合体が

nonstop mRNA の分解に重要な役割を果た

していることも明らかにした。このこととは

逆に、酵母と異なる点として NSD の標的

mRNA を分解する際に 3’側からの分解が観

察されないことを明らかにした。つまり高等

真核生物における NSD では 5’側からのみ

mRNA が 分 解 さ れ て お り Pelota / 

Hbs1/ABCE1 によるリボソームの解離が

NSD のトリガーとしてより重要になってい



る こ と を 意 味 し て い る 。 さ ら に

Pelota/Hbs1/ABCE1 と Ski 複合体の因子を

同時にノックダウンした際 NSD がほぼ完全

に破綻することを見いだした。このことは

Pelota/Hbs1/ABCE1 および Ski 複合体の重

要性をさらに裏付けている。 

 ついで、「NSD の内在性標的 mRNA、およ

びその生理的意義の解明」に関し、NSD の

内在性標的 mRNA として、ナンセンス変異

を持つ mRNA を分解する機構 (nonsense 

mRNA decay (NMD)) と siRNA による

mRNA の切断により生成する 5’側の mRNA

断片を同定した。重要なことに NMD ではナ

ンセンス変異となる終止コドンの前後で切

断が起きることが報告されているが、

Pelota/Hbs1/ABCE1 のノックダウン条件化

では終止コドンより上流の末端を持つ

mRNA 断片(=nonstop mRNA)だけが分解さ

れずに蓄積する。 

 最後に NSD の生理的意義として、NSD は

NMD や RNAi と共役して、分解中間産物を

素早く、完全に分解するために必要であるこ

とが明らかになった。本研究では mRNA の

切断をトリガーとし mRNA を急速に分解す

る機構の代表として NMD と RNAi を検討し

たが、NSD は切断を受けた mRNA の分解に

広く関与するものと予想される。つまり NSD

は切断を伴う mRNA の分解に広く関わる非

常に普遍的な mRNA 分解機構であると考え

られる。 
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