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研究成果の概要（和文）： 

遺伝子の機能発現は、転写調節に始まり、その翻訳産物や非コードRNAによる絶妙な調和の基で

制御され、生命活動を根底から支えている。また、随所に品質管理機構と呼ばれる監査システム

を置くことで、より精度の高い遺伝子機能発現調節を実現させており、これらの品質管理機構の

相互作用は生体の環境変化やストレスに対する柔軟な適応を可能にしている。本研究では、RNA

品質管理機構であるナンセンス変異RNA分解(NMD)が、小胞体における分泌蛋白質生合成を監査す

る小胞体品質管理において重要な働きをしていることが明らかした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Accuracy of gene expression is guaranteed by quality control systems that inspect their 
transcriptional or translational products at the multiple steps through the process of 
gene expression. And “interplays” of each quality control system give the adaptation 
of organs to diverse environmental changes and stress conditions. Herein, we revealed 
that nonsense-mediated RNA decay (NMD), one of RNA surveillance systems, significantly 
functions in ER quality control system (ERQC) that inspect folding status of secretive 
proteins in the endoplasmic reticulum (ER). 
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１．研究開始当初の背景 
  遺伝子の機能発現は、転写調節に始まり、
その翻訳産物や非コードRNAによる絶妙な調
和の基で制御され、生命活動を根底から支え
ている。また、随所に品質管理機構と呼ばれ
る監査システムを置くことで、より精度の高

い遺伝子機能発現調節を実現させており、こ
れらの品質管理機構の相互作用は生体の環
境変化やストレスに対する柔軟な適応を可
能にしている。代表者は、このような品質管
理機構の１つであり、真核細胞生物における
分泌蛋白質生合成を監査する「小胞体品質管
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理機構」について解析を行った。小胞体は分
泌蛋白質の生合成及び高次構造形成の場で
ある。翻訳と共役して小胞体へ輸入された新
生蛋白質は小胞体分子シャペロン等の働き
を介して高次構造を形成するが（図①−I）、
そのフォールディング状態を監査するシス
テムとして小胞体品質管理が存在する。小胞
体品質管理機構は、適正な分泌系蛋白質を選
別的にゴルジ体以降の分泌経路へ輸出する
（図①−II）。一方、構造異常蛋白質の発生及
び蓄積に対しては、小胞体関連蛋白質分解
（ERAD）を介したユビキチン−プロテアソー
ム系による分解（図①−III）や小胞体ストレ
ス応答（UPR）を介した小胞体分子シャペロ
ンや ERAD 制御因子の転写誘導（図①−IV）、
オートファジーを介した小胞体の大規模分
解（図①−V）などの防御システムを用いるこ
とにより、蛋白質フォールディングや異常蛋
白質分解を始めとする小胞体機能の恒常性
の維持を司っている。また、小胞体品質管理
機構は、ヒトにおける糖尿病や神経変性疾患
等の遺伝性疾患の発症機構における重要性
が明らかにされており、その全容解明が期待
されている。 
  我々は小胞体品質管理における遺伝学
的解析モデル生物である線虫 C. elegans を
用いた解析から、UPR 不全変異株（ire-1 遺
伝子欠損）と合成致死を示す遺伝子として、
3’-5’エキソソームの構成要因である DIS3
および EXOSC3 の相同遺伝子（F48E8.6、
exos-3）を同定した。エキソソームは RNA 分
解を介して様々な細胞機能に関与するが、
RNA 品質管理においても重要な役割を担って
いることから、RNA 品質管理の不全が小胞体
機能に及ぼす影響について解析を行った結
果、NMD 不全により小胞体ストレスが誘発さ
れることを発見した。NMD を介した RNA 品質
管理では、新生 mRNA に対する初期翻訳反応

において検出されたナンセンス変異（PTC）
に対し、PTC 近傍で NMD 制御因子複合体が形
成される（図②- I）。続いて SMG1 による UPF1
のリン酸化や SMG6 による mRNA 切断を経て
（図②-II）、異常 mRNA はエキソソームによ
り分解される（図２-III）。 
  我々の解析の結果、線虫においては、
smg-1 および smg-6 遺伝子欠損による恒常的
な小胞体ストレスの発生が観察された（図③
-A）。また、哺乳動物細胞においても、SMG1
及び SMG6 遺伝子の発現抑制により小胞体ス
トレス応答を活性化することが分かった（図
③-B）。更に、NMD 制御因子群によって捕捉さ
れた異常 mRNA を分解系に送り込む段階での
律速因子でもある SMG6 については、小胞体
ストレスにより発現が誘導されることが分
かった。これらの観察結果から、NMD が小胞
体品質管理において重要な役割を果たして
いると共に、それぞれの品質管理機構の間に



 

 

相互制御機構が存在すると考え、その詳細な
分子機構について解析を行うべく、本研究に
着手した。 
 
２．研究の目的 
  本研究においては、線虫 C.elegans を用
いた遺伝学的解析および、哺乳動物系培養細
胞を用いた細胞生物学的解析を行い、NMD に
よる RNA品質管理機構と小胞体品質管理機構
との相互制御について、詳細な特性解析を行
うことを目標にして、各種解析を行った。 
 
３．研究の方法 
  小胞体ストレスにおけるNMDの活性化の
状態を解析するべく、①ルシフェラーゼを用
いた NMD レポーター解析により、小胞体スト
レス状況下におけるナンセンス変異RNAの蓄
積状態を通してNMDの活性について検討した。
②小胞体ストレスにおけるNMD制御因子複合
体の形成状況および UPF1 のリン酸化状態に
ついて免疫沈降法で検討した。③SMG6 遺伝子
の小胞体ストレスにおける SMG6 遺伝子の発
現誘導について、UPR 経路に対する依存性を
検討した。④小胞体ストレス状況下における、
NMD 制御因子群の細胞内局在について、間接
免疫蛍光法により細胞染色を行った。 
 
４．研究成果 
  解析の結果、①ヒト上皮細胞系 HeLa 細胞
においては、小胞体機能阻害剤処理により、
ナンセンス変異 mRNA が顕著に蓄積すること
が明らかになった。②免疫沈降法により UPF1
及び結合蛋白質を回収して解析を行った結
果、小胞体機能阻害剤処理条件下における
NMD複合体の形成およびUPF1のリン酸化は共
に影響が観察されなかった。③変異マウス由
来肝細胞を用いた解析から、UPR 制御因子
IRE1a 及び ATF6a に対する遺伝子欠損あるい
は eIf2a リン酸化不全(eIf2a [S51A])変異は
小胞体ストレスにおける SMG6 遺伝子の発現
誘導に影響を与えなかったことから、UPR 経
路非依存的な経路を介した発現制御が予測
された（図④−A）。これに加え、線虫を用い
た網羅的 RNAi 解析により ire-1 遺伝子欠損
との合成致死性が観察された 3’-5’エキソ
ソーム構成因子の哺乳動物ホモログである
DIS3 及び EXOSC3 両遺伝子についても小胞体
ストレスにより発現が誘導されることが新
たに分かった。これらの遺伝子の発現誘導に
ついては、eIf2a [S51A]細胞において小胞体
機能阻害剤による発現誘導が抑えられたこ
とから、PERK- eIf2a 経路を介した発現制御
が行われていることが示唆されたとなった
（図④−B）。④コンフォーカルレーザー顕微
鏡を用いた解析から、NMD 制御因子である
SMG6 および UPF3B については、内在性蛋白質
の恒常的な小胞体局在が観察された。 

 更に、NMD 不全が小胞体ストレスに対す
る細胞の生存に与える影響について検討を
行った結果、SMG6 遺伝子の発現が生存に必須
であることが示されたことから、NMD が正常
に機能することが小胞体ストレスにおける
細胞の適応生存に重要であることが示され
た。 
  以上の結果から、小胞体ストレスにおい
ては、PTCに対する認識及び補足に関わるNMD
複合体形成は影響を受けないが、ナンセンス
変異 RNA の切断・分解に関わる段階について
は、SMG6およびエキソソーム構成因子の発現
誘導を介した異常RNAの速やかな分解が促進
されることが推測される。さらに、NMD 制御
因子群は恒常的に小胞体に局在しているこ
とから、小胞体膜上において RNA 品質管理と
小胞体品質管理が連携して働いていること
が示唆される。今後は NMD 制御因子と小胞体
品質管理関連因子との相互作用について解
析を行い、その実態の解明に向けて研究を展
開したいと考えている。また、SMG6 について
は発現誘導に関わる制御因子群の同定を行
い、その制御機構を解明したい。 
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