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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。正確なタンパク質合成を保証するため、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RQCを保
持している。リボソームは、タンパク質の誕生からフォールディングを含む成熟化過程で極めて重要なハブとし
て機能するため、品質管理機構18S NRDによって品質が管理されている。研究代表者は、異常翻訳に起因する２
つの品質管理機構であるRQCと18S NRDに共通する分子機構を解析し、E3ユビキチンライゲースが、特異的な翻訳
停止状態のリボソームの認識機構とユビキチン化によるリボソーム動態制御の分子基盤を解明した。

研究成果の概要（英文）：Accurate gene expression is the basis of life phenomena, and its breakdown 
and abnormalities cause various diseases. Cells maintain the quality control mechanism RQC, which 
recognizes and eliminates abnormal translational elongation inhibition. 
The ribosome is a significant hub during the maturation processes of protein synthesis. The quality 
control mechanism 18S NRD controls the quality of the ribosome. The principal investigator analyzed 
the molecular mechanism common to two quality control mechanisms, RQC and 18S NRD, caused by 
abnormal translation, and E3 ubiquitin ligase recognized a specific ribosome in a translationally 
arrested state and the ribosome protein. We have revealed that ubiquitination of ribosomes at 
specific residues plays a crucial role in determining ribosome dynamics and quality controls.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究代表者は、翻訳品質管理に加えmRNA安定性制御やストレス応答時における特異的リボソームユビキチン化に
よる発現制御機構を世界に先駆けて報告し、生理機能を解析している。翻訳正確性維持機構は生命現象の基盤で
あり、特異的修飾によるリボソーム動態制御機構の解明は、タンパク質恒常性の維持に非常に重要であることが
明確になった。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。従って
本研究におけるリボソーム修飾による動態制御と発現制御機構の解明は、様々なタンパク質恒常性の異常に起因
する神経変性疾患について発症の理解と創薬のの分子基盤になることは間違いないと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
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、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、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: Ribosome-associated Quality Control)が起こることを世界に先
駆けて報告した。我々による RQC の発見以降、国内外の多数の研究室による解析の結
果、合成途中のタンパク質の分解機構の概要が明らかになりつつある(図１)。また、正
確なコドン識別機能を欠損したリボソームを分解する品質管理機構である NRD(Non-
functional rRNA Decay)も報告されているが、その分子基盤はほとんど不明である。正確
な遺伝子発現
は生命現象の
基盤であり、細
胞内における
翻訳伸長途中
で異常な停止
状態にあるリ
ボソームを認
識し排除する
品質管理機構
RQC と NRD の分子基盤であるリボソームユビキチンコードの解明が、正確な翻訳反応
の実体を理解するために必須である。 
 
２．研究の目的 
翻訳伸長反応の正確かつ厳密な制御は、正確な遺伝子発現に極めて重要である。リボソ
ームは単なるタンパク合成装置ではなく、タンパク質の誕生からフォールディングを含
む成熟化、分解までの多段階の遺伝子発現反応において、極めて重要なハブとして機能
する。我々は、E3 ユビキチンライゲースが、特異的な翻訳停止状態のリボソームを認
識し、リボソームタンパク質の特定の残基をユビキチン化することが、異常翻訳に起因
する品質管理機構の普遍的な分子機構であることを提唱し、「リボソームユビキチンコ
ード」とよんでいる。本
研究では、出芽酵母と
ヒト培養細胞を用い
て、翻訳伸長阻害に起
因する品質管理機構
RQC と NRD の分子基
盤であるリボソームユ
ビキチンコードを解明
し、リボソームの運命決定機構の理解を目指した（図２）。 
 
３．研究の方法 
翻訳停滞に起因する品質管理機構 RQC と、正確なコドン識別能を欠損した異常リボソ
ームの品質管理機構である NRD における「リボソームユビキチンコード」を、出芽酵
母と高等真核生物で解明すること目的とする。具体的には、①E3 ユビキチンライゲー
スによる停滞リボソームの認識機構、②ユビキチン化リボソームのサブユット解離機構、
の解明を目指した。 
【目的１】翻訳品質管理機構 RQC におけるリボソームユビキチンコードの解明 
  



（１）出芽酵母における RQC の機能
解析（図３）：E3 ユビキチン化酵素
RQT1 によ停滞リボソームの特異的
認識機構とリボソームユビキチン化
依存のサブニット解離反応における
RQT2/3/4 複合体の機能を解明する。
（２）ヒト培養細胞における RQC 因
子の機能解析：①ヒト培養細胞での
RQT2/3/4相同因子の機能解析と②マ
ウス神経初代培養細胞における翻訳
制御における機能解析を行う。 
【目的２】機能欠損リボソーム品質管理 NRD におけるリボソームユビキチンコードの
解明：①E3 ユビキチンライゲースによる機能欠損リボソームの認識機構と②ユビキチ
ン化リボソームのサブユット解離機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 

１）翻訳の正確性を保証する品質管理機構 RQC と NGD： 
RQC の最も初期段階である翻訳伸長段階で停滞したリボソームの識別と各サ

ブユニットへの解離反応の解明が急速に進んだ。まず、衝突リボソーム(Disome/Trisome)
を構造決定し、E3 ユビキチンライゲース Hel2 による uS10 のユビキチン化を再構成し
た（EMBO J  2019:30609991; NSMB 2020:32203490）。次に、ユビキチン化リボソームを
40S/60S サブユニットに解離する RQT 複合体を同定し、試験管内で解離反応を再構成
した（Nature Communi 2017:28757607; NSMB 2020:32203490）。60S 上のペプチジル tRNA
を切断する ANKZF1 と 60S リボソームの構造を解明した（Nature 2019: 31189955）。CAT 
テール付加反応自体を 60S 内の ペプチジル tRNA が制御する機構も見出している 
(NAR 2020:33511411)。哺乳細胞での RQC の分子機構についても、理解が進んだ。RQT
複合体を同定した（Sci Rep 2019:32099016）。RQC の生理機能の理解も進んでいる。小
胞体輸送活性低下時に停滞した翻訳を、Hel2 が強制終了することを明らかにした(Cell 
Rep 2021:33761353) 。異常タンパク質分解因子 LTN1 の発現低下に CAT テール形成が
促進されることで、異常タンパク質の凝集と神経細胞死が起こることを見出した (Cell 
Rep 2021:33406423)。 

NGD (No-Go Decay)は翻訳停滞で誘起される mRNA の分子内切断反応であり、
RQC と共役して起こる品質管理機構である。研究代表者は、RQC での停滞したリボソ
ームの乖離反応に共役する mRNA 切断と RQC とは独立した mRNA 切断の２つの経路
が存在することを発見した(EMBO J  2019:30609991)。 
２）リボソーム品質管理 18S NRD(Non-functional rRNA Decay)の分子機構の解明: 
遺伝子発現の根幹であるリボソーム機能の低下は、広範な細胞機能障害を引き起こすた
め、リボソーム自身も品質管理機構の対象となる。リボソーム品質管理 NRD(Non-
functional rRNA Decay)を解析し、E3 ユビキチンライゲース Mag2 がリボソームタンパク
質の uS3 をユビキチン化し、40S への乖離反応と分解を導く分子機構を明らかにした 
(Cell Rep 2019:30893611)。２つの品質管理の分子機構の解析が進み、異常翻訳に対する
品質管理(RQC)とリボソーム自身の異常を感知する品質管理(NRD)の分子機構を統合的
に解析することが、翻訳の正確性維持機構の理解に必須であることが明確になった。 
３）リボソームユビキチン化の生理機能の発見： 
mRNA 安定性決定機構として Ccr4-NOT が翻訳伸長速度を感知して分解速度を決定す
る分子基盤を明らかにした(Science 2020:32299921)。また、小胞体ストレス応答におけ
る新規翻訳制御を見出し、Not4 によるリボソームタンパク質 eS7 のユビキチン化が翻
訳制御に必須であることを報告した(BBRC 2020:32475637; Sci Rep 2020: 33184379)。 
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