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研究成果の概要（和文）：がん免疫を賦活化する方法として、mRNA監視機構を抑制により、がん細胞に特異的な
がん抗原の元となるフレームシフト変異遺伝子由来のmRNAがコードする非天然ペプチドの発現を増強する手法の
開発が期待されている。本研究では、mRNA監視機構を阻害する新たな手法の開発に向けて、mRNA監視機構の新規
の阻害因子の同定と解析を目的とした。本研究により、特定の細胞ストレスにより、mRNA監視機構を抑制し、が
ん抗原を発現させる新手法の開発に成功した。さらに、ストレスによるmRNA監視機構の抑制に、新規に合成され
るタンパク質の存在を明らかとした。今後の分子同定による新たな研究展開も期待される。

研究成果の概要（英文）：Nonsense-mediated mRNA decay (NMD) is an mRNA surveillance mechanism that 
eliminates aberrant mRNAs containing premature termination codons (PTCs). Recent studies revealed 
that frame-shift mutation gene products encode tumor antigens. Since frame-sifted transcript 
containing PTCs, these mRNA degraded through NMD. We have newly established methods in which inhibit
 NMD via specific cellular stress. We also defined the requirement of newly synthesized protein for 
stress-mediated inhibition of NMD.

研究分野：分子細胞生物学

キーワード： がん抗原　フレームシフト変異　mRNA分解　ナンセンスコドン　細胞ストレス応答　mRNA翻訳

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で明らかとした、mRNA監視機構を阻害する複数の細胞ストレスは、これまで、NMDとの関わりがわかって
いなかった。がん免疫療法による治療奏功は、フレームシフト変異の頻度と強く相関するが、NMDにより分解さ
れるmRNAがコードする以上ペプチドがなぜ発現するのかについては謎のままである。本研究により、細胞ストレ
スによるNMD阻害が解明されたことにより、今後、免疫チェックポイント阻害剤の治療奏功予測が正確となるだ
けでなく、新たながん免疫賦活化薬の開発につながることが期待される。

※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 

正常な蛋白質が発現し機能するために、生体にはゲノム情報の伝達、発現の過程で様々な品質管

理機構が備わっている。そのシステムの一つが nonsense- mediated mRNA decay (NMD) で、本

来の終止コドンよりも 5′側上流の位置に存在する異常な早期終止コドン（premature 

termination codon : PTC）を有する mRNA（ナンセンス mRNA）を積極的に分解、排除する mRNA

監視機構である。PTC は、ナンセンス変異、塩基挿入や欠損によるフレームシフト変異、スプラ

イシング部位の変異による異常スプライシングに起因して生じる。このうち、がん細胞における

フレームシフト変異遺伝子由来の mRNA がコードする非天然ペプチドが、がん抗原となる事が分

か っ て き た （ Turajlic ら Lancet 

Oncology, 2017）。我々は 2001 年に、蛋

白質リン酸化酵素 SMG1 の同定とそのヒ

トNMDにおける必須な役割を報告して以

降、NMD の制御機構（Yamashita ら,2001; 

Ohnishi,Yamashita ら ,2003; 

Fernández,Yamashita ら ,2011; 

Melero,Yamashita ら,2014）と mRNA 分解

機 構 (Yamashita ら ,2005; Okada-

Katsuhata,Yamashita

ら,2012;Nicholson,Yamashita ら,2014; 

Melero R, Yamashita A ら Nat Commun, 

2016)を解明し、長い間謎であった、細胞

がPTCを認識する分子装置の実態とその

メ カ ニ ズ ム 明 ら か と し て き た

(Kashima,Yamashita ら ,2006; 

Yamashita ら,2009; Izumi,Yamashita

ら,2010;総説 Yamashita ら,2013)。これ

らの分子機構解明に基づき、NMD 抑制剤

を開発することで、がん抗原の発現を促進する方法が求められていた。 

 

２．研究の目的 

がん抗原を発現することで、がん免疫を賦活化する方法として、NMD を抑制することで、がん細

胞に特異的ながん抗原の元となる異常タンパク質を強制発現させる新手法の可能性が指摘され

ている。本研究では、既知の NMD 制御因子に直接作用しない、mRNA 監視機構を阻害する新手法

として、新規 mRNA 監視機構阻害剤の同定し、その標的分子に基づく新しい NMD 阻害分子機序解

明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

研究代表者は mRNA 監視機構の分子機構解析において、世界のトップランナーであるだけでなく

本研究に必要な cDNA, 抗体などを含むほとんどの実験材料、基礎データ、技術シーズ有してい

る。本研究では、我々が開発したシーズ技術である（１） 高精度 mRNA 監視機構モニタリングシ



ステム（特許出願中）、（２）新規 SMG1 阻害剤（特許出願中）、既報 SMG1 阻害剤（独自合成）  

（３）動物培養細胞を用いた難精製タンパク質精製系を用い独自性の高い研究を実施した。具体

的には以下の二つの研究を推進した。 

（１） mRNA 監視機構を阻害する新手法として、新規 mRNA 監視機構阻害剤の同定： 

細胞ストレスを誘導する化合物を中心に、NMD 阻害活性を有する化合物を① 高精度 mRNA 監視機

構モニタリングシステムを用いて同定を試みた。また、同定された化合物についてその標的の

siRNA によるノックダウンを試行した。さらに、新規同定化合物による NMD 阻害を次世代シーク

エンス解析により、ゲノムワイドに解析した。 

（２）新規同定化合物によるマウス固体レベルでの NMD 阻害活性証明： 

（１）の解析で同定した、新規 NMD 阻害化合物投与により、マウス固体レベルでの NMD 阻害を次

世代シークエンスを用い、ゲノムワイドに解析した。 

 

４．研究成果 

（１）mRNA 監視機構を阻害する新手法として、新規 mRNA 監視機構阻害剤の同定： 

新たに NMD 阻害活性を有する 3つの化合物を同定した（図２）。さらに、研究期間中に NMD 阻害

活性が報告された AKT 阻害剤について、① 高精度 mRNA 監視機構モニタリングシステムを用い

て我々自身で再解析を行い、報告と異なり AKT 阻害剤が NMD 阻害活性を示さないことを明らか

とした。また、3つの化合物の標的の一部について siRNA によるノックダウンを試行し、標的遺

伝子のノックダウンが NMD を阻害することを解明した。さらに、培養細胞を用いて新規同定化合

物による NMD 阻害を次世代シークエンスを用いたゲノムワイド解析により証明した。 

（２）新規同定化合物によるマウス固体レベルでの NMD 阻害活性証明： 

（１）の解析で同定した、新規 NMD 阻害化合物投与により、マウス固体レベルでの NMD 阻害を次

世代シークエンスを用いたゲノムワイド解析により証明した。 
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