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研究成果の概要（和文）： 
研究代表者はこれまで、正常な mRNA の分解が終止コドン上での翻訳終結と共役して開始さ
れること、また G蛋白質 eRF3がその制御において中心的な役割をはたしていることを証明し
た。本研究においては、終止コドンをもたない異常な mRNA を分解する品質管理機構（ノン
ストップ型 mRNA 分解：NSD）がヒトにおいても存在し、eRF3と相同な G 蛋白質 Hbs1と
エキソソームがそのメカニズムにおいて不可欠な役割をはたしていることを証明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have previously demonstrated that mRNA decay is initiated in couple with translation 
termination, where eukaryotic releasing factor eRF3 plays central roles.  Here we showed 
that mRNA quality control mechanism eliminating aberrant transcripts lacking stop codon 
exists in mammalian cells, where another eRF3 family G protein Hbs1 and exosome 
complex play essential roles. 
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１．研究開始当初の背景 
 
遺伝情報の正確な伝達は生命維持において不

可欠な要素であり、mRNAレベルにおいては

異常な mRNA が生じた際に作動する mRNA
分解機構が主要な役割をはたす。この異常な

mRNA を分解する機構は mRNA 品質管理機
構とよばれ、真核生物においては①ナンセン
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ス変異型 mRNA分解（NMD）、②ノンストッ
プ型 mRNA分解（NSD）、③リボソーム停滞
型 mRNA 分解（NGD）の三つが知られてい
る。NSD、NGD に関する研究の歴史は浅く
始まったばかりであるが、NMD の研究は

1980 年初頭の発見以来数百件の報告がある
にもかかわらず、その分解開始機構はいまだ

不明な点が多い。 
	
 代表者はこれまで、正常な mRNA の分解
について解析を行なってきた。その集大成と
して、ごく最近『mRNA分解の開始機構』を
解明することに成功した（Genes Dev, 2007）。
「mRNA 分解の律速段階はポリ A 鎖の短縮
化にあり、翻訳終結反応を終えた翻訳終結因
子 eRF3 がポリ(A)鎖結合蛋白質 PABP から
解離することが引き金となって、ポリ(A)鎖分
解酵素が PABP にリクルートされポリ(A)鎖
分解（mRNA 分解開始）が進行する」。すな
わち、翻訳終結を制御するG蛋白質 eRF3が、
翻訳終結の情報を mRNA 分解の情報に変換
する情報転換因子として機能し、mRNA分解
開始を直接制御していることを初めて明ら
かにした。 
 
 
２．研究の目的 
代表者らによって正常な mRNA の分解開始
機構が解明された一方で、異常な mRNA を
分解する三つのmRNA品質管理機構（NMD, 
NSD, NGD）においても、eRF3ファミリー
に属する G 蛋白質（それぞれ eRF3, Ski7, 
HBS1）の関与が最近報告されている。した
がって、これら eRF3ファミリーG蛋白質が
mRNA品質管理においても正常なmRNAと
同様に mRNA 分解開始の直接的な制御因子
としてはたらく可能性が高い。 
本研究においては、正常な mRNAについて申
請者が独自に解明した分解開始機構の研究成

果とその過程で用いた独自の研究手法を応用

することで、いまだ解析の進んでいない異常

な mRNA 分解（mRNA 品質管理）の開始機
構を解明し、mRNA分解全般に共通する普遍
的分子基盤を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
	
 ①NSD 反応の開始段階・律速段階の同

定：酵母において NSD の律速段階は 3’
末端からの exsosome による切断にある
との報告に対し、ヒトにおいてはノンスト

ップ mRNA の安定性自体正常な mRNA
と変わらないという報告がなされた。申請

者は、βグロビンのレポーター遺伝子を用

いてノンストップmRNAの発現系を構築
し、TRex HeLa細胞においてその安定性

について解析した結果、定常状態において

もまた半減期の解析においてもノンスト

ップ mRNAは明らかに不安定であり、ポ
リ A 鎖分解の途中で急速に分解されるこ
とを見出した。そこで、この急速な分解が、

(i)exsosome による 3’末端からの切断、
(ii)Dcp1/2 による cap 構造の切断、 (iii)
エンドヌクレアーゼによる切断、(iv)ポリ
A 鎖 分 解 酵 素 Caf1-Ccr4 複 合 体

/Pan2-Pan3複合体による 3’末端からの切
断である可能性について、各種 mRNA分
解酵素のドミナントネガティブ変異体お

よび siRNAによるノックダウン法を用い
て検討し、NSDの律速段階を同定した。 
 
②ヒトにおいて機能する Ski7 様 G 蛋白質の

同定：多細胞生物には Ski7オーソログが
存在しないことから、eRF3ファミリーに
属する他のメンバーが Ski7の代りに機能
する可能性が高い。特に GTPBPは酵母に
は存在せず多細胞生物に存在することか

ら注目すべき因子であり、他のメンバーの

可能性も含め①と同様の実験手法を用い

て NSDへの関与について検討した。 
 
	
 ③律速段階の反応を引き起こすメカニズ

ムの解明:①より解明された律速段階の反
応を制御する因子と②において同定した

eRF3 様 G 蛋白質との相互作用について
免疫沈降法や大腸菌組換え体蛋白質を用

いた GST pulldown アッセイを用いて解
析した。また、NMDの場合と同様、相互
作用部位の同定、翻訳と共役した結合動態

の解析を行なった。ノンストップ mRNA
においては、リボソームがポリ A 鎖を翻
訳した後 3’末端においてストールするが、
このような状況下に exosome が 3’末端か
らの分解を触媒するとは考えにくい。

mRNA から何らかの方法でリボソームを
開放するメカニズムが存在するはずであ

る。②で同定した eRF3 様 G 蛋白質が

eRF3と同様にリボソームリサイクリング
を引き起こす可能性や、エンドリボヌクレ

アーゼによるリボソーム周辺領域の RNA
切断反応がはたらいている可能性につい

て検討した。 
 
	
 
４．研究成果	
 
酵母においては eRF3 ファミリーに属する G
蛋白質である Ski7 が NSD において中心的役



割をはたしていることが証明されているが、
Ski7 はヒトにおいて存在しないこと、またヒ
トでは終止コドンをなくした mRNA と終止コ
ドンのある正常な mRNA とでその定常状態の
mRNA 量に違いがみられないとの報告もあり、
ヒトにおいてはこれまで NSD のメカニズムが
存在するかどうか異論のあるところであっ
た。本研究では、βグロビン mRNA をレポー
ターとしてその半減期の測定を行い、終止コ
ドンのない異常な mRNA が正常な mRNA に比べ
て不安定であり、半減期が明確に短いことを
証明した。また、翻訳阻害剤であるシクロヘ
キシミドで処理するとその半減期は延長し、
分解抑制がみられることから、ヒトにおいて
ノンストップ型 mRNA が翻訳に依存して分解
されることを明らかにした。	
 
	
 また、ヒトでは Ski7 が存在しないため、
eRF3ファミリーに属するHbs1と GTPBP1につ
いてノックダウン法を用いて関与を検討し
たところ、Hbs1 のノックダウンによってノン
ストップ型 mRNA の半減期は増大した。この
ような効果はHbs1と複合体を形成するDom34
のノックダウンでも観察された。さらに、酵
母において NSD にはたらくエキソソームにつ
いて関与を調べたところ、エキソヌクレアー
ゼおよびエンドヌクレアーゼの両活性を有
する Dis3 のノックダウンによってノンスト
ップ型 mRNA の半減期が増大した。さらに、
エキソソームのアクセサリー蛋白質である
Ski2/Mtr4 ヘリカーゼについても同様の効果
が観察された。さらに免疫沈降実験により、
これらエキソソームと Ski 複合体、および
Hbs1-Dom34 は一つの複合体を形成すること
も明らかにした。	
 
	
 以上の研究成果は、ヒトにおいても NSD の
メカニズムが確かに存在し、翻訳に依存して
Hbs1-Dom34とエキソソーム-SKI複合体がNSD
を制御していることを示している。ヒトにお
いては、ノンストップ型 mRNA 上で停滞した
リボソームに Hbs1-Dom34 がエキソソーム
-SKI 複合体をリクルートすることで mRNA を
積極的に分解していることが強く示唆され
た（Saito	
 et	
 al.,	
 2013）。	
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