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研究成果の概要（和文）： 

新生ポリペプチド鎖依存の翻訳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。RACK1 は、60S リボソーマ
ルサブユニットと結合する E3 ユビキチンライゲース Ltn1 依存の新生ポリペプチド鎖の分解に
も RACK1 が必須である事を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The receptor for activated C kinase (RACK1) was identified as a factor required for nascent 

peptide-dependent translation arrest, and the binding of RACK1 to 40S subunit is crucial for translation 

repression by poly-basic amino acid sequence. Two E3 ubiquitin ligases, Ltn1 and Not4, are involved in 

proteasomal protein degradation coupled to translation arrest, and translation arrest by RACK1 is required 

for Ltn1-depepdnet protein degradation. 
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１．研究開始当初の背景 

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., 
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2009; Genes Cells, 2009）。研究代表者は、新生
ポリペプチド鎖に依存した翻訳アレストに
欠損を示す変異株（nad 変異株）を単離し、
翻訳アレストに必須な因子として出芽酵母
RACK1 を同定した。 

 

２．研究の目的 

RACK1 は種々のシグナル伝達系に関与する
と同時に、40S リボソームサブユニットに結
合して翻訳開始に関与することが報告され
ている。研究代表者は、新生ポリペプチド鎖
の配列に依存した翻訳アレストの分子機構
と、RACK1 依存の翻訳アレストの生理的意
義の解明を本研究課題の目的とした。 

 

３．研究の方法 

【１】新生ポリペプチド鎖依存の翻訳アレス
トの分子機構：連続した塩基性アミノ酸配列
を持つ新生ポリペプチド鎖による翻訳アレ
ストの分子機構における RACK1 の機能を明
らかにしたい。具体的には、①RACK1 の 40S

リボソームへの結合の重要性、②リボソーム
タンパク質変異体の分離と解析、③RACK1

と相互作用する因子の同定と翻訳アレスト
における機能解析を行う。これらの解析によ
り、40S サブユニットに結合する RACK1 が、
60S サブユニットに存在するリボソームトン
ネルにおける新生ポリペプチド鎖の認識機
構にどのように機能するかを明らかにする。 

 

【２】翻訳アレストに共役したタンパク質と
mRNA 安定性制御の分子機構とその生理的
意義：研究代表者は、翻訳アレストに伴って、
翻訳に共役したタンパク質の分解と mRNA

の分子内切断が起こることを見いだした（J. 

Biol. Chem, 2009）。翻訳に共役したタンパク
質分解の際には Not4p が E3 ユビキチンライ
ゲースとして機能するが、特異性な基質認識
機構は不明である。既にリボソームに結合し
た Not4 が、翻訳アレストによってリボソー
ム上に繋留された新生ポリペプチド鎖を、効
率よくユビキチン化する可能性を検証する。
また、翻訳アレストに伴う mRNA の分子内切
断は、mRNA の２次構造による分子内切断に
関与する既知因子（Hbs1/Dom34）には依存し
ない。新生ポリペプチド鎖依存の翻訳アレス
トによる mRNA 分子内切断を担う新規因子
の同定を行い、生理的意義を明らかにする。 

 
４．研究成果 
【１】新生ポリペプチド鎖依存の翻訳アレス
トの分子機構：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(図１；EMBO Rep., 2010)。 

また新規翻訳アレスト因子 Nad2 を同定した
結果、過剰なヒストンの分解に関与する E3 ユ

ビキチンライゲース Hel2 であった（図２）。 

Hel2 は翻訳アレストのみでなく、mRNA の分
子内切断にも必須であった。Hel2 の E2 として
機能する Ubc4 も同様の表現型を示した。これ
は RACK1 が翻訳アレスト産物の分解に必須
であるが、mRNA の分子内切断には必須でな

い結果と対照的であり、２つの翻訳アレスト
因子がタンパク質分解と mRNA 分子内切断に
独立の経路で機能する可能性を示唆している。 

 

【２】翻訳アレストに共役したタンパク質と
mRNA 安定性制御の分子機構とその生理的
意義：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）。共同研究により、翻訳アレストに伴
う新生ポリペプチド鎖に関与する新規因子



Rqc1 と Tae2 を同定した（Cell, 2012）。①こ
れらの因子の機能と、②Ltn1 と Not4 の２つ
の E3 ユビキチンライゲースの基質認識機構
の解明が、翻訳アレストに伴う新生ポリペプ
チド鎖分解機構の解明に必須であり、今後の
重要な課題である。【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
明らかとなった翻訳アレスト依存の新生ポ
リペプチド鎖分解機構の全体像を図３に示
す。 
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