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研究成果の概要：ATF5 mRNA は通常状態では uORF からの翻訳による ATF5 翻訳領域内でのスト

ップコドンの発生により NMD による分解を受けている。一方、ストレス環境下では本来の翻訳

開始点からの翻訳が起る事による NMD システムからの回避が起り、mRNA の安定性が増加する。

その結果、ATF5 の発現量が上昇し、標的遺伝子の発現が引き起こされ、ATF5 を介したストレス

応答が形成されることがわかった。 
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１． 研究開始当初の背景 
環境汚染物質の多くは生物にストレスを加
える。生物にストレスを加えると、外界から
のストレスに対して恒常性を維持する働き
があるストレスタンパク質の遺伝子の発現
が誘導される。しかし、この様な生体の環境
ストレスへの応答、または応答の破錠の分子
メカニズムには、いまだに多くの未知領域が
存在する。申請者は、ラット胎児肺線維芽細
胞において高濃度酸素暴露により mRNA の発
現が誘導される転写因子として、ATF5 を同
定した。 

２．研究の目的 
「ATF5 mRNA は通常状態では uORF からの翻
訳による ATF5 翻訳領域内でのストップコド
ンの発生により NMD による分解を受けてい
る。一方、ストレス環境下では本来の翻訳開
始点からの翻訳が起る事による NMD システ
ムからの回避が起り、mRNA の安定性が増加
する。その結果、ATF5 の発現量が上昇し、
標的遺伝子の発現が引き起こされ、ATF5 を
介したストレス応答が形成される。」という
仮説を証明する。 
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３．研究の方法 

(1) NMD 経路において中心的な役割を果たす

制御因子としては、Upf1,Upf2,Upf3が知られ

ており、これら因子の変異はナンセンス変異

を有するmRNA を特異的に安定化する事が知

られている。Upf1,Upf2,Upf3 の変異体を持ち

てATF5 mRNA の安定性にNMD が関与している

事を調べる。 

 

(2)細胞をストレス刺激した場合にATF5mRNA 

の分解が抑制されるかどうかを調べる。 

 

(3) SiRNA を用いて、動物培養細胞のATF5 タ

ンパク質のノックダウンを行う。そして、DNA 

チップを用いて、ストレス下で、野生型の細

胞との間で発現量の変動が見られる遺伝子を

同定することによってATF5 により転写制御

を受ける遺伝子の探索を行う。 

 

(4) クロマチンの構造変化という視点からス

トレス応答におけるATF5 による発現調節の

メカニズムに迫る。 

 
４．研究成果 

NMD 経路において中心的な役割を果たす制御

因子であるUpf1,Upf2 のSiRNA を細胞へ導入

したところATF5 mRNA の発現量が増加した。

また、Luciferase(LUC) レポータープラスミ

ドのLUC cDNA の開始コドンより上流部分を

ATF5 の5’UTR と交換したプラスミドのLUC

構造遺伝子内の5’UTR 内のuORF からの翻訳

由来の終止コドンよりも５５塩基以上下流に

外来遺伝子のスプライシングのドナー、アク

セプター配列を含むイントロン配列を挿入し

たプラスミドを動物細胞へ導入したところ、

イントロンの挿入によりmRNA の分解が促進

されるが、この分解促進は、Upf1,2 のノック

ダウンやATF5 の翻訳開始を5'UTR 上のuATG 

からそれより下流の本来のATG へシフトさせ

る事がわかっているヒ素暴露により阻害され

た。この様な阻害は、コントロールであるPTC 

を持つbeta-globin 遺伝子では見られなかっ

た。これらの結果からATF5 mRNAの発現にNMD 

経路が関与している可能性が示唆された。 
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