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研究成果の概要（和文）：本研究では、哺乳動物細胞における終止コドンリードスルー型 mRNA 動態

について解析を進めた。終止コドンリードスルー型 mRNA は翻訳依存的に速やかに分解され、そこで

は翻訳終結因子 eRF3-eRF1 に類似した Hbs1-Dom34 が機能することを明らかにした。また、この

mRNA から産生される異常タンパク質は、E3 ユビキチンリガーゼである Listerin によりユビキチンが付

加され速やかに分解されることを明らかにした。  

 
 
研究成果の概要（英文）： In this study, we examined quality control mechanisms for mRNA lacking 
in-frame termination codons (non-stop mRNA) using mammalian cells.  The non-stop mRNA is 
unstable and degraded in a translation-dependent manner.  The decay requires another eRF3-eRF1 
family member Hbs1-Dom34.  Also, the elimination of aberrant proteins produced from the non-stop 
transcripts requires Listerin, which functions as an E3 ubiquitin ligase.   
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１．研究開始当初の背景 

 

翻訳領域上に終止コドンが現れることにより蛋白

合成は終了する。終止コドン上では翻訳終結因

子 eRF1-eRF3 が機能する。tRNA 類似構造をと

る eRF1 は終止コドンを認識し、G 蛋白質である

eRF3 は分子スイッチとなりその後の mRNA 動態

を運命づける。 
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成熟mRNAは１回目の翻訳過程において、その

蛋白質コード領域内に異常な終止コドンである

ナンセンスコドンの存在がチェックされる。ナンセ

ンスコドンが見出されると、その mRNA は速やか

に分解される。正常な mRNA も複数回の翻訳過

程を経て十分量蛋白質を産生すると、その寿命

を全うする時がやってくる。正常なmRNA分解の

律速段階は poly(A)鎖の短縮化である。poly(A)

鎖は翻訳終結段階と共役して徐々に短縮する。

先に我々は、これら mRNA 分解において、eRF3

が重要な役割を果たすことを明らかにしてきた。 

 

 

２．研究の目的 

 

mRNAの構造的異常や外因性ストレスなどにより、

リボソームが翻訳途上において停止することが

ある。近年、このような mRNA は速やかに分解さ

れることが報告された。終止コドンリードスルー

型 mRNA 分解(Non-stop decay; NSD)、リボソー

ム停止型mRNA分解(No-go decay; NGD)と呼ば

れている。これらは、出芽酵母を用いた解析によ

り明らかにされた。哺乳動物細胞においてこれら

機構が存在するかどうか、また詳細な分子機構

については不明な点が多く残されていた。本研

究では、翻訳停止 mRNA の動態を規定する分

子基盤について、翻訳終結と翻訳停止の類似

性に着目して解析を行った。哺乳動物細胞を用

い、終止コドンリードスルー型 mRNA 動態につ

いて中心に解析を進めた。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) 哺乳動物細胞における mRNA 分解経路の

解析では、テトラサイクリン存在下で発現が制御

できるβグロビンレポーター遺伝子を HeLa 細胞
に導入し、mRNA の半減期・3’末端 poly(A) 鎖

短縮化を定量的に解析する実験系（パルス・チ

ェース解析）を用いた。βグロビン遺伝子の終止
コドンに変異を導入することにより、終止コドンリ

ードスルー型 mRNA とした。これらレポータにつ

いて、翻訳阻害剤シクロヘキシミド、および

siRNA による eRF3-eRF1 の類似蛋白質である

Hbs1-Dom34、3’→5’方向エキソヌクレアーゼ

複合体（エキソソーム）構成因子、E3 ユビキチン

リガーゼ Listerin などのノックダウンが mRNA 分

解に及ぼす影響について検証した。 

(2) (1)において作製したレポータ遺伝子からの

タンパク産生量について半定量的に解析した。

同様にsiRNAによるノックダウンが及ぼす影響に

ついて検証した。 

(3) Hbs1-Dom34 とエキソソーム複合体の相互作

用について、免疫沈降法により解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) 哺乳動物細胞において、終止コドンリードス

ルー型 mRNA 量は正常 mRNA と比較して、

48±6%まで減少していた。この減少は Hbs1 ノッ

クダウンにより抑制された。 

(2) 終止コドンリードスルー型 mRNA からのタン

パク質産生は、正常mRNA と比較して 24±７%ま

で減少した。この減少は Hbs1 および E3 ユビキ

チンリガーゼ Listerin のノックダウンにより抑制さ

れた。 

(3) 終止コドンリードスルー型mRNAは、初期段

階では正常 mRNA で認められるものと同様の

poly(A)鎖短縮化に依存した分解が起こる一方、

後期段階では poly(A)鎖短縮化に依存しない急

速な分解が観察された(図１参照)。この急速な

分解は翻訳阻害剤シクロへキシミドにより抑制さ

れた。 

(4) (3)で認められた急速な mRNA 分解は、Hbs1

もしくは Dom34 のノックダウンにより抑制されるも

のの、eRF1 もしくは eRF3 のノックダウンでは抑

制は認められなかった。 

(5) (3)で認められた急速な mRNA 分解は、エキ

ソソームの構成因子であるSki2、Rrp44/Dis3もし

くは Rrp6 のノックダウンにより抑制された。 

(6) Hbs1-Dom34 は Dis3 および Ski2 と相互作

用することを免疫沈降法により見出した。 

 

これらの結果より、哺乳動物細胞における終止

コドンリードスルー型mRNA動態について、以下



 

 

の分子機構を想定している。終止コドンリードス

ルー型mRNAでは、リボソームはmRNAの 3’末

端 poly（A）鎖に到達するまで翻訳を続ける。一

部のリボソームは poly（A）鎖上で停止するが、こ

の停止したリボソームに何らかの分子機構により

eRF3 が作用し、この mRNA は poly(A)鎖短縮化

を引き金とした正常なmRNAと類似の形態により

分解を受ける。一方、停止したリボソーム上に残

されたタンパク質は、E3 ユビキチンリガーゼであ

る Listerin によりユビキチンが付加され速やかに

分解される。リボソームが mRNA の 3’末端まで

達すると、これを Hbs1-Dom34 が翻訳終結反応

に類似した機構で検知する。Hbs1 は、エキソソ

ーム複合体を mRNA の 3’末端にリクルートする

ことにより、3’→5’方向への急速な分解へと導

く。 
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