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研究成果の概要（和文）：生命現象の基盤となる遺伝子発現の正確性は、様々な品質管理機構に

よって保証される。異常 mRNA の品質はリボソームにより感知され、異常な翻訳終結が引き金

となって分解が促進される。本研究では、①異常翻訳の認識と解消機構、②異常 mRNA と異常

タンパク質の迅速な分解機構が明らかになり、品質管理機構の全体像の解明に貢献した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Cells have mRNA surveillance systems to recognize aberrant translation elongation and termination, and 

eliminate aberrant mRNAs. We have identified the novel factors to recognize and eliminate aberrant 

translation. We have demonstrated that rapid proteasomal degradation of aberrant proteins derived from 

aberrant mRNAs plays an important role in preventing the expression of abnormal proteins as well as 

rapid mRNA decay.  
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１．研究開始当初の背景 

生命現象の基盤である遺伝子発現の正確性

は、様々な品質保証機構により保証される。

多様性獲得の過程で合成される異常 mRNA

は、異常な翻訳が引き金となって分解が促進

される。研究代表者は、［特定領域研究（RNA

情報網）計画分担、H14-18；JST さきがけ、

H17.10-21.3］において、終止コドンを持たな

いノンストップ mRNA の品質保証機構を解

析した。その結果、通常翻訳されないポリ(A)

鎖がノンストップ mRNA では翻訳され、①翻

訳伸張阻害（アレスト）と②プロテアソーム

による異常タンパク質分解、がおこることを

明らかにし、真核生物の mRNA の普遍的な修

飾であるポリ(A)鎖の全く新しい役割を見い

だした（EMBO J., 2005; Genes&Dev.,2007）。 
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また研究代表者は、遺伝病の主要な原因変異

であるナンセンス変異を持つ mRNA 由来の

異常タンパク質の発現について解析し、NMD

（ナンセンス変異依存 mRNA 分解系）に必須

な Upf 複合体が、異常タンパク質のプロテア

ソームによる分解を促進することを見いだ

した。これは、「異常タンパク質の分解促進」

という Upf複合体の全く新しい役割を示すと

ともに、翻訳に共役した異常タンパク質分解

が品質保証機構の普遍的な分子機構である

ことを示唆する。 

 

２．研究の目的 

研究代表者は、真核生物の mRNA の普遍的な

修飾であるポリ(A)鎖の全く新しい役割を見

いだした（図１）。本研究課題では、遺伝子

発現の品質保証プログラムの全体像を理解

することを目的として、１）翻訳異常の認識

機構、２）異常タンパク質の分解機構、につ

いて解析する。本研究により、「非対称性」

と「多様性」の獲得機構を支える「品質保証」

システムの分子基盤である RNA プログラム

の解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）翻訳異常の認識機構 

①連続した塩基性アミノ酸配列による翻訳

アレストの分子機構：連続した塩基性アミノ

酸配列による翻訳伸張阻害（アレスト）につ

いて、リボソームトンネルと新生ポリペプチ

ド鎖との静電的相互作用により翻訳アレス

トがおこる可能性を、リボソーム変異体の分

離等により検証を行う。さらに翻訳アレスト

に伴う mRNA の分子内切断を担う新規因子の

同定を行う。 

②ノンストップ mRNA 品質管理機構(NSD)に

おける Dom34/Hbs1 複合体の機能：ノンスト

ップ mRNA の迅速な分解(NSD)には、ノンス

トップ mRNA の 3’末端で停滞したリボソー

ムが mRNA から解離することが必須である

が、その分子機構は不明である。研究代表者

は、リボソームが mRNA の末端で停滞した場

合に、翻訳終結因 eRF1/eRF3 複合体と相同性

を示す Dom34/Hbs1 複合体がリボソームの A

サイトに結合し、リボソームを解離させる可

能性について検証をおこなった。 

 

（２）異常タンパク質の分解機構 

①翻訳アレストに伴う新生ポリペプチド鎖

分解機構：研究代表者は、連続したリジン残

基による翻訳伸長阻害に伴い、新生ポリペプ

チド鎖が分解されることを見いだした。新生

ポリペプチド鎖はプロテアソームによって

分解されるため、ユビキチン化の E3 酵素の

候補である Not4p の役割を解析する。 

②異常 mRNA 由来の短鎖型タンパク質の分

解促進機構：ナンセンス変異 mRNA 由来異常

タンパク質：プロテアソームによる短鎖型異

常タンパク質の分解を、Upf 複合体が促進す

る分子機構ついて解析を行う。 

 

４．研究成果 

生命現象の基盤となる遺伝子発現の正確性

は、細胞の保持する様々な品質管理機構によ

って保証される。mRNA プロセシング過程で

のエラーによって合成された異常 mRNA は、

特異的な品質管理機構によって認識され排

除される。研究代表者は、異常 mRNA 由来の

タンパク質の発現を抑制する品質管理機構

の全体像を明らかにする目的で研究を行い、

mRNA の分解促進に加えて、翻訳抑制と異常

タンパク質の分解が異常 mRNA 由来の遺伝

子産物の発現抑制に重要であることを世界

に先駆けて明らかにしてきた。以下は、本研

究課題の研究成果の概要である。 

 

【１】翻訳異常の認識機構： 

（１） 連続した塩基性アミノ酸配列によ

る翻訳アレストの分子機構：ノンストップ

mRNA は細胞内の主要な異常 mRNA であり、

ORF 内でのポリ(A)鎖付加によって合成され

る。研究代表者は、ノンストップ mRNA の翻

訳抑制と異常タンパク質分解機構を解析し、

真核生物の mRNA の普遍的な修飾であるポ

リ(A)鎖の全く新しい機能を見いだした。ポリ

(A)鎖は正常な mRNA では翻訳されないが、

ノンストップ mRNA では翻訳される結果、

１）ポリ(A)鎖にコードされるポリリジン残基

とリボソームとの相互作用による訳伸長反

応の一時停止（翻訳アレスト）と、２）プロ

テアソームによる異常タンパク質の速やか

な分解、が起こることを見いだした。また、

連続した塩基性アミノ酸配列により翻訳ア

レストが引き起こされ、新生ポリペプチド鎖



がプロテアソームにより迅速に分解される

ことを示した（J. Biol. Chem., 2009; Genes 

Cells, 2009）。また、このアレストに必須な因

子として、RACK1 を同定し、RACK1 の 40S

リボソームへの結合が翻訳アレストに重要性

であることを示した(EMBO Rep., 2010)。 

 

（２）ノンストップ mRNA 品質管理機構

(NSD)における Dom34/Hbs1 複合体の機能： 

ノンストップ mRNA の迅速な分解(NSD)には、

ノンストップ mRNA の 3’末端で停滞したリ

ボソームが mRNA から解離することが必須

であるが、その分子機構は不明であった。研

究代表者は、リボソームが mRNA の末端で停

滞した場合に、翻訳終結因子 eRF1/eRF3 複合

体と相同性を示す Dom34/Hbs1 複合体が A サ

イトに結合し、リボソームを解離させる事を

明らかにした。 (PNAS, 2010; Mol. Cell, 2012)。

さらに、Dom34/Hbs1 複合体がノンストップ

mRNA の迅速な分解に必須であることを証

明した（図２：Mol. Cell, 2012）。 

 

【２】異常タンパク質の分解機構 

（１）翻訳アレストに伴う新生ポリペプチド

鎖分解機構：連続した塩基性アミノ酸配列に

よる翻訳伸長阻害に伴い、新生ポリペプチド

鎖が分解されることを見いだした(J. Biol. 

Chem., 2009)。この新生ポリペプチド鎖の分

解には、リボソームと相互作用する E3 ユビ

キチンライゲース Not4 が関与する。この異

常タンパク質の分解は品質管理機構として

重要であるのみならず、翻訳に共役した新生

ポリペプチド鎖のユビキチン化という点で

も新しい分子機構であり、世界的にも独自の

系である。この分解系には、もう１つの E3

ユビキチンライゲース Ltn1 が作用する

（Nature, 2010）。Ltn1 と Not4 の２つの E3 ユ

ビキチンライゲースの基質認識を含め、翻訳

アレストに伴う新生ポリペプチド鎖分解の

分子機構の解明が今後の課題である。【１】

翻訳異常の認識機構の研究成果と総合して、

本研究課題により明らかとなったノンスト

ップ mRNA 品質管理機構の全体像を図３に

示す。 

 

（２）異常 mRNA 由来の短鎖型タンパク質の

分解促進機構：Upf1/2/3 複合体は、未成熟終

止コドン(PTC)を持つ異常 mRNA の分解促進

に必須である。研究代表者は、Upf1/2/3 複合

体が PTC を持つ異常 mRNA 由来の短鎖型タ

ンパク質のプロテアソームによる分解を促

進することを見いだした(EMBO Rep., 2009)。

この結果により、「異常タンパク質の分解促

進」という Upf 複合体の全く新しい機能が明

らかとなった（図４）。 
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