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研究成果の概要（和文）：我々は、代表的な異常 mRNA であるノンストップ（終止コドンを持たない）
mRNA における翻訳抑制と異常タンパク質分解機構について解析を行い、ポリ(A)鎖の翻訳自体が、
多段階での発現抑制機構を作動させ、品質管理機構において必須な役割を果たすことを初めて明確
に示した。翻訳アレストを引き起こすアミノ酸配列の特異性について解析を行った結果、塩基性新生ポ
リペプチド鎖の持つ正の電荷とリボソームトンネルを形成するリボソーマル RNA の負の電荷の間の静
電的相互作用による翻訳抑制機構が示唆された。さらに、連続した塩基性アミノ酸配列に依存する翻
訳アレストは、1）合成途中のポリペプチド鎖のプロテアソームによる迅速な分解と、2）mRNA の分子内
切断を引き起こすことも明らかにしている。   
 
研究成果の概要（英文）：Gene expression is highly accurate due to quality-control systems that prevent 
the expression of potentially harmful protein products. We previously reported that translation of the 

poly(A) tail plays a crucial role in repressing the production of aberrant proteins from nonstop mRNAs 

by both translation repression and proteasome-dependent nascent protein destabilization in yeast. This 

clearly indicates that translation arrest and protein degradation, in addition to mRNA degradation, are 

crucial for repressing the expression of nonstop mRNAs. We also recently reported that translation 

arrest caused by the presence of consecutive basic amino acids in a nascent protein induces 

Not4p-dependent co-translational protein degradation by the proteasome. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

遺伝情報を正確に発現する為に、細胞は
mRNA の品質を厳密に監視して不良品を速
やかに除去するサーベイランス機構を保持
している。ナンセンス変異を保持するmRNA
は、ヒトから酵母まで普遍的に存在する
NMD（ナンセンス変異依存分解系）により
特異的に識別され分解される。ナンセンス変
異以外にも、様々な異常 mRNA が細胞内に
存在する。例えば終止コドンを含まない
mRNA は、コード領域の途中でポリ(A)が付
加された場合や、フレームシフト変異によっ
て生じる可能性がある。この終止コドンを含
まない mRNA（以下ノンストップ mRNA）
由来の遺伝子産物を積極的に排除するシス
テムは原核生物で発見され、トランス翻訳と
呼ばれている。研究代表者は tmRNAが異常
mRNAの分解を促進し、異常タンパク質の合
成自体を抑制することを明らかにした。本研
究開始以前に、真核生物においても終止コド
ンを含まない mRNA を分解する系が発見さ
れ、NSD（nonstop-mediated decay）と名付
けられた。終止コドンを含まない mRNA を
翻訳したリボソ—ムは、mRNA の 3’端で停
滞（ストール）するが、このリボソーム
-mRNA-ペプチジル tRNA複合体が Ski7pに
より解消され、3’→5’エキソヌクレアーゼ
複合体であるエキソソームによりノンスト
ップ mRNA が分解されるモデルが提唱され
た。しかしながら、NSD の分子機構自体は
ほとんど不明であり、特に以下の点が問題点
であった。 
❶  3’端でストールしたリボソームが
mRNAから解離される分子機構。 
❷デキャッピング（キャップ構造の除去）
とそれに伴う 5’→3’方向の分解系の関
与。 
❸ノンストップ mRNA の翻訳が通常の終
止コドンを持つ mRNA と同様に行われる
か。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は特に❷、❸について解析を行い、
①リボソームはノンストップ mRNA の 3’端で
停滞し、ペプチジル tRNA-mRNA と複合体の状
態で存在する、②Pab1p がポリ(A)鎖から解離
される結果、デキャッピングとそれに伴う 5’
→3’方向の分解が促進される、ことを明らか
にした。本研究はこれをさらに発展させ、ノ
ンストップ mRNA の分解と翻訳抑制の基盤と
なるノンストップ mRNA 上で停滞したリボソ
ーム複合体の運命、特に新生ポリペプチド鎖
の運命を明らかにしようとするものであり、
独自の視点に基づいた独創的な研究である
と考える。細胞内において異常タンパク質を
感知し、その合成を抑制するシステムの理解

につなげることを目的として研究をおこな
った。 
 
３．研究の方法 
3’→5’方向の分解の開始には停滞したリ
ボソームが mRNA の 3’末端から終止コド
ン非依存に解離する必要があるが、その分子
機構は不明である。この点に焦点をあて、以
下の遺伝学的実験と生化学的実験を行った。 
 
４．研究成果 
研究代表者は、遺伝子発現の正確性を保証す
る品質管理機構の全体像を明らかにする目
的で、代表的な異常 mRNA であるノンストッ
プ mRNA とナンセンス変異をもつ mRNA におけ
る翻訳抑制と異常タンパク質分解機構につ
いて解析を行った。ノンストップ mRNA にお
ける翻訳抑制と異常タンパク質分解機構に
ついて解析を行った結果、通常翻訳されない
ポリ(A)鎖が翻訳され、１）合成中のポリリ
ジンとリボソームとの相互作用による翻訳
アレスト（一時停止）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、を
見いだした（論文論文論文論文１１１１）。この結果は、ポリポリポリポリ(A)(A)(A)(A)
鎖鎖鎖鎖のののの翻訳自体翻訳自体翻訳自体翻訳自体がががが、、、、多段階多段階多段階多段階でのでのでのでの発現抑制機構発現抑制機構発現抑制機構発現抑制機構をををを
作動作動作動作動させさせさせさせ、、、、品質管理機構品質管理機構品質管理機構品質管理機構においてにおいてにおいてにおいて必須必須必須必須なななな役割役割役割役割
をををを果果果果たすたすたすたすことを初めて明確に示し、真核生物
の mRNA の普遍的な修飾であるポリ(A)鎖が、
翻訳開始と mRNA 安定性制御に加えて、品質
管理機構にも重要な役割を果たすことを世
界に先駆けて明らかにした。ポリ(A)鎖は真
核生物の mRNA の普遍的な修飾であり、ポリ
(A)結合因子(PABP)を介して、１）翻訳開始
の促進と、２）mRNA 安定化に極めて重要な
役割を果たすことは広く知られている。この
研究により、正常な mRNA では決して翻訳さ
れることがないポリ(A)鎖が、終止コドンを
持たない異常 mRNAのみで翻訳されることで、
翻訳伸張阻害とタンパク質の分解が起こり、
ポリ(A)鎖の翻訳自体が発現抑制を引き起こ
す品質管理機構として働くことが明確に示
された。ポリ(A)鎖の新しい機能を明らかに
した点で、独創性の高い研究であると考えら
れる。 
さらに最近、ポリ(A)鎖由来の連続したリジ
ン残基のみでなく、連続したアルギニン残基
によっても翻訳アレストが引き起こされる
ことを見いだし、塩基性新生ポリペプチド鎖
の持つ正の電荷とリボソームトンネルを形
成するリボソーマル RNAの負の電荷の間の静
電的相互作用による翻訳抑制機構が示唆さ
れた（（（（論文論文論文論文 2222））））。この結果は、限定された例の
みが報告されている合成途中の新生ポリペ
プチド鎖とリボソームトンネル（合成途中の
新生ポリペプチド鎖が通るリボソーム中の
トンネル）との相互作用による翻訳制御が普
遍的であることを強く示唆する。 
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