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研究成果の概要（和文）：mRNA上に連続したレアコドンや連続した塩基性アミノ酸配列などが出現するとリボソ
ームによる翻訳伸長反応が停滞する。細胞はこの翻訳停滞を異常な翻訳と認識し、その異常mRNAに由来する新生
ペプチド鎖の特異的分解機構(RQC; Ribosome associated quality conyrol)を誘導する。新生ペプチド鎖の分解
機構であるRQC機構は、E3ユビキチンライゲースであるRqt1に依存しており、リボソームタンパク質であるS20の
特異的ユビキチン化によって誘導される。本課題では、ユビキチン結合タンパク質を含む新規複合体(RQT複合
体)の機能解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Co-translational quality control system monitors mRNA translation and 
immediately eliminates aberrant mRNA and partially synthesized nascent peptides before translation 
is complete. Translation of poly(A) tail is one of the aborted translation in the cell, and 
generates poly-lysine peptide, inducing translation arrest and rapidly degradation of nascent 
peptides. Indeed, 12 polybasic amino acids coding segment such as poly-lysine and poly-arginine are 
efficient to induce ribosome stalling and subsequent proteasome mediated degradation of partially 
synthesized nascent peptide, which is called RQC: Ribosome Quality Control. E3 ubiquitin ligase Rqt1
 ubiquitinates ribosomal protein S20 to induce RQC pathway, and we further have identified novel 
novel three factors (I named Rqt2, 3, 4, respectively) are enriched in the Rqt1-ribosome complex. 
Thus, we have analyzed the function of them in this project.
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１． 研究開始当初の背景 
 

 細胞内では、遺伝子発現の各過程における
誤りや外界からのストレスによって、様々
な異常 mRNA や異常タンパク質が合成さ
れる。mRNAとタンパク質の品質管理機構
は、この様な異常産物を認識し排除するこ
とで、正確な遺伝子発現を維持している。
mRNAの品質管理機構の研究は、当初、異
常な mRNA の分解のみに焦点が当てられ
ていたが、近年では、mRNAから産生され
る新生ペプチド鎖の分解も同時に発動する
ことが報告されている。いずれも翻訳反応
と共役しており、翻訳の異常を認識するこ
とで誘導される。 
 翻訳の伸長速度は mRNA にコードされ
るコドンの最適化に加え、合成された新生
鎖とリボソームの相互作用によって決定さ
れる。近年、同種のアミノ酸をコードする
コドンの最適化によって、タンパク質の正
確なフォールディングや mRNA の寿命が
決定される証拠が相次いで見いだされてい
る。このことは、翻訳の伸長速度が遺伝子
発現において非常に重要な意味をもつこと
を強く示唆している。 
 実際に、連続したレアコドンや連続した
塩基性アミノ酸配列などが出現するとリボ
ソームによる翻訳伸長反応が停滞し、翻訳
中の mRNA の分子内切断(NGD; No Go 
Decay)とそれに由来する新生ペプチド鎖
の 特 異 的 分 解 機 構 (RQC; Ribosome 
associated quality control)が誘導される。
RQCによる新生ペプチド鎖の分解は、プロ
テアソームと E3 ユビキチンライゲースで
ある Ltn1に依存しており、Cryo電子顕微
鏡による構造解析では、Ltn1が通常では形
成され得ないペプチジル tRNAを含む 60S
サブユニットと特異的に結合することが観
察されている。このことは、翻訳停滞した
リボソームが終止コドン非依存的に、かつ
ペプチジル tRNAを保持した状態でサブユ
ニットの乖離を引き起こすことを示してい
るが、その機構についてはあまり解析が進
んでいなかった(図 1)。 

  
  

 研究代表者は、本研究課題を始めるにあ
たって、この終止コドン非依存的なリボソ
ームの乖離反応に関与する可能性を示す新
た な 因 子 群 (RQT: Ribosome quality 
control Trigger factors)を見いだしており、
その機能解析を進めていた。 
 
２．研究の目的 
 
 翻訳停滞に起因する品質管理機構は、先
にも述べたが、mRNA上で停滞したリボソ
ームがサブユニットへと乖離することで誘
導される。途中まで合成された新生ペプチ
ド鎖は乖離した60Sサブユニット上に保持
され、E3ユビキチンリガーゼ Ltn1によっ
てユビキチン化後、プロテアソームによっ
て分解される。つまり、停滞したリボソー
ムを認識し、終止コドン非依存に乖離させ
る過程は、一連の反応を誘導するか否かを
決定する重要なステップであるわけだが、
その分子機構については未だ不明な点が多
い。 
 また、同品質管理機構の標的因子の同定
は、迅速に分解されるという特性上非常に
困難を極めており、現在でも全く報告例が
ない。そのため、人工的に設計したアレス
ト配列をレポーター遺伝子中に配置させ、
その挙動を観察する解析が主流であり、分
子メカニズムの解明に比べて、その生理的
意義はほとんどわかっていない。 
 そこで本研究では、停滞したリボソーム
の認識・乖離機構を明らかにすることを目
的とし解析を始めた。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、2.研究の目的の達成のため、
出芽酵母を材料に以下の項目を行った。 
① Rqt1 による S20 のユビキチン化が

RQT 複合体をリクルートする可能性
の検証。 
② RQT 因子の欠損下における翻訳停滞
したリボソームの観察。 
③ Cryo電子顕微鏡による Rqt1-リボソー
ムの構造解析 

 
４．研究成果 
 
 本研究課題に先駆けて、新たに見いだし
た 4 種の RQT 因子の解析を既に開始して
おり、研究開始時には、以下の結果から図
２のモデルを予想していた。 
 
 
 



① E3ユビキチンリガーゼである Rqt1に
よるリボソームタンパク質 S20のユビ
キチン化がリボソームの乖離に必須で
ある。 
② リボソームの乖離に関与する 3 種類の
新規RQT因子(Rqt2;RNA ヘリカーゼ, 
Rqt3; ユビキチン結合タンパク質 , 
Rqt4; zinc-fingerタンパク質)は 3者複
合体(RQT 複合体)を形成し、Rqt2 の
ATP 加水分解能と Rqt3 のユビキチン
結合能がリボソームの乖離に必須であ
る。 

 

 
 
①Rqt1による S20のユビキチン化が RQT
複合体をリクルートする可能性の検証。 
 Rqt1 を Bait に用いた免疫沈降では、
Rqt1 とリボソームの複合体中に Rqt2, 
Rqt3, Rqt4 がリクルートされることが確
認されていた。そこでまず、Rqt1 による
S20 のユビキチン化が RQT 複合体をリク
ルートする可能性を調べた。ユビキチン化
されない S20 の変異体を用いて、Rqt1 の
免疫沈降を行ったところ、RQT複合体のリ
クルートにS20のユビキチン化が必須では
ないことが明らかになった。しかし、Rqt3
のユビキチン化結合能がリボソームの乖離
に必須であることから、S20のユビキチン
化が Rqt2 を活性化する可能性が高いこと
が示唆された。 
 
②RQT 因子の欠損下における翻訳停滞し
たリボソームの観察。 
 RQT 複合体がリボソームの乖離を直接
誘導する可能性を調べるために、停滞した
リボソームの特異的な精製を行った。その
結果、rqt2, rqt3, rqt4のいずれの欠損下で
も、アレスト産物を含む停滞したリボソー
ムが増加することから、RQT複合体の欠損
によってリボソームの乖離が阻害されるこ
とが明らかになった。 
  
③Cryo 電子顕微鏡による Rqt1-リボソー
ムの構造解析 
 Rqt1 とリボソームの構造解析の結果、
Rqt1 が結合するリボソームに含まれる
tRNAがA/Pおよび P/E部位に位置してい
ることが明らかになった(図 3)。このことは、

Rqt1 がトランスロケーション反応中のリ
ボソームに特異的に結合することを示して
いる。しかし、残念ながら今回の解析では、
Rqt1の可視化は達成できなかった。 
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