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研究成果の概要（和文）：細胞内のタンパク質はすべて翻訳途上の新生ポリペプチド鎖（新生鎖）の状態を経過
する。この新生鎖の周辺には未開拓のバイオロジーがあるので、本領域では、新生鎖をハブとする遺伝情報発現
と細胞機能制御のネットワーク解明および分子機構の理解をめざした。本領域のさらなる推進のため、本国際活
動支援班では、多くの国際共同研究を支援した。その結果、細胞内の新生鎖の可視化、翻訳に伴う新生鎖やリボ
ソームの品質管理の分子機構、翻訳時の光ピンセットによる1分子力学測定、翻訳一時停止時の構造解析、細胞
生物学について多くの成果を得て、一部は論文発表につながった。

研究成果の概要（英文）：Proteins experience the nascent peptidyl-tRNAs, defined as "nascent chains",
 during the translation. Recent advances have revealed that nascent chains are directly involved in 
a variety of cellular processes including self-maturation and the quality control system of protein 
and mRNA. In addition, the dysfunction of the maturation and the quality control system could 
perturb cellular homeostasis, often leading to human diseases. The concept of nascent chains 
connects the protein and RNA researchers to generate a new field called "Nascent-chain biology". Our
 project aims to understand the roles of the “nascent chains” in the gene expression and cellular 
homeostasis. The international activities supporting group for nascent chain biology aims to 
accelerate the collaboration. Five Japanese groups in this project were supported and conducted a 
variety of researches in this field. Some of the works were already published in peer-reviewed 
prestigious journals. 

研究分野：生化学、蛋白質科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生命活動はタンパク質の機能に依存している。すべてのタンパク質は新生ポリペプチド鎖（新生鎖）として産ま
れることを鑑みれば、本国際活動支援班での成果はあらゆる生命科学分野へインパクトを持つ。また、本領域の
ように新生鎖を主役とした研究グループは世界的にも存在せず、本国際活動支援班を通じて、国外の有力研究者
に我が国の新生鎖研究のレベルの高さ、厚みを理解してもらったことも大きい。さらに、新生鎖の異常が病気に
関与することを踏まえると、新生鎖に関わる分子機構の解明は病態解明、創薬など社会的にも大きな波及効果を
もつものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 正確な遺伝子発現は生命現象の根幹である。細胞内のタンパク質はいきなり完成する
わけではなく、mRNAの情報がポリペプチド鎖へと変換される過程で、すべて翻訳途上
の新生ポリペプチド鎖（新生鎖）の状態を経過する。従来、新生鎖はポリペプチド合成
反応の単なる過渡的な中間体にすぎないと理解されてきたが、最近、新生鎖が自分自身
の機能化や品質管理も含めて、細胞全体の生命現象の制御と調節に関わることが明らか
になってきた。すなわち、新生鎖そのものが、リボソームをプラットフォームとして、
ときには独自の機能を獲得し、積極的にさま
ざまな生命現象に関与することがわかって
きた。さらに、新生鎖の成熟・品質管理機構
の破綻が細胞の恒常性を撹乱し、さまざまな
疾患の原因となっていることも明らかにな
りつつある。 
 このように、新生鎖を主役として、タンパ
ク質の立体構造形成（フォールディング）、
シャペロンといったタンパク質研究と RNA
研究の接点から、新たなバイオロジーが生ま
れつつあるが、未開拓の分野であった。そこ
で科研費新学術領域研究に新生鎖を主役に
据えた「新生鎖の生物学」領域を申請し、平
成 26 年度に採択され、新生鎖をハブとする
遺伝情報発現と細胞機能制御のネットワー
ク解明および分子機構の理解をめざした。 
 
２．研究の目的 
 
 「新生鎖の生物学」領域は学際的な分野であり、国内外を問わず新たな技術、方法論
を使いながら研究を推進する必要があるため国際的な共同研究は必須である。実際、「新
生鎖の生物学」発足時には、既に３つの計画班が海外の関連研究の有力ラボと共同研究
を開始していた。そこで、本支援活動によりさらなる拡充を図るとともに、領域推進に
必要な新たな国際共同研究を開始して、本領域の発展に資することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
【田口】本領域の主たるトピックスである新生ポリペプチド鎖（新生鎖）が細胞内でど
のように合成されてくるのか、また、どのようにフォールディングするのかに関して、
ユニークな実験系をもつ研究者と共同研究を行う。１）田口らが有する大腸菌の無細胞
翻訳系（PUREシステム）でのフォールディング研究を発展させた共同研究として、新
生鎖フォールディングに関して次世代シーケンサーを使った方法を確立した Bukau ら
（ハイデルベルク大）と共同研究を行う。２）新生鎖フォールディングにおけるシャペ
ロンの寄与を明らかにするための画期的な方法である質量分析を使った水素ｰ重水素交
換実験の第一人者であるペンシルバニア大の Englanderラボと共同研究を行う。３）生
きた細胞内で新生鎖が合成されてくるようすを直接可視化する新規の手法についてコ
ロラド州立大学の Tim Stasevich 博士と共同研究を実施しする。特に非典型的な翻訳の
可視化を実現する。 
【稲田】 
ドイツミュンヘン大学 Beckmann博士と共同研究により、異常タンパク質の合成を抑制
する品質管理 RQCの構造基盤をクライオ電子顕微鏡を用いて解析した。まず、RQCに
必須なユビキチンライゲース Hel2 を同定し、リボソームとの複合体の構造を精製し解
析した。次に、レアコドンを翻訳し停滞した２つのリボソームからなる複合体（Disome）
の構造を決定した。さらに内在性の RQC の標的配列を同定し、新生鎖特異的な停滞に
よって形成される３つのリボソームからなる複合体（Trisome）の構造を決定した。 
【田中】 
真核生物の翻訳ピュアシステムを用いて、一分子力学計測によりリアルタイムで mRNA
の翻訳をモニターするための実験系の構築を目指した。まず、リピート配列を含むペア
ピンを含む mRNA の左右に相補鎖の DNA を、さらにそれを介してビーズを結合させ
た。そのビーズを両側から光ピンセットで引っ張り、そのビーズの位置とフォースを計
測した。次に、この mRNA をビーズを通して光ピンセットで捕捉した後に、ヒトのリ
ボソームなどの翻訳因子を加えて mRNA 上にローディングさせ、まずヘアピンの手前
まで翻訳を進めた。その後、翻訳を再開させ、リボソームがヘアピンを解いて翻訳を進
行させるか検討した。さらに、アミノ末端に特異的タグ、さらにその下流にヘアピンか
らなる mRNA を設計し、ヒトの翻訳ピュアシステムを用いた検討を行った。特に、新
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生ポリペプチド鎖と 3’側の mRNAを光ピンセットで捕捉することで、新生ポリペプチ
ド鎖の構造を計測するための実験系を構築し、その力学計測行った。 
【河野】 
ミュンヘン大学 Roland Beckmann研との共同研究： 
リボソームトンネルと XBP1u 蛋白質の PS との相互作用をクライオ電顕を使って調べ
るために、以下のサンプルを作製した。XBP1uの疎水性領域 HR2以降と翻訳停止配列
PS(S255A 変異)、両側に精製用タグを付けた NH2-8xHis-3xFlag-HR2-PS(S255A)-HA-
COOH を作製、それを鋳型に mRNA を作り、ウサギ網状赤血球抽出液（RRL）に加え
無細胞蛋白質合成系による XBP1u とリボソーム複合体を作り、タグを利用して精製、
クライオ電顕のサンプルとした。 
【藤木】 
新生鎖 TAのオルガネラ選別輸送および膜挿入機構の解明 
セミインタクト化哺乳動物細胞を用いた輸送解析系等を構築し、ペルオキシソーム TA
の膜標的化とペルオキシソーム機能制御の分子機構解明に取り組んだ。 
 
 
４．研究成果 
【田口】１）Bukauと翻訳に共役した新生鎖の多量体形成に関して共同研究を行った結
果、PUREシステムを使って多量体形成を評価する実験系を構築した。２）ペンシルバ
ニア大の Englander らとの共同研究により、シャペロン基質の水素ｰ重水素交換実を行
った結果、フォールディングの律速段階となる領域の同定に成功した（論文投稿準備中）。
３）新生鎖が細胞内で合成されてくるようすを直接可視化する手法についてコロラド州
立大学の Stasevich 博士と共同研究を実施した。その結果、非典型的な翻訳の一部を可
視化することができた。 
【稲田】 
異常タンパク質の合成を抑制する品質管理 RQC の分子機構を解明した。まず RQC に
必須なユビキチンライゲース Hle2 を同定し、リボソームとの複合体の構造を解明した
(Nature Commun, 2017)。次にRQCによって認識される異常翻訳の実体を解明した(EMBO 
J., 2019)。さらに新規品質管理因子 RQT1が、特異的な翻訳停止状態のリボソームを認
識しユビキチン化する反応を試験管内で再現した(NSMB, 2020)。 
【田中】 
リピート配列を含むヘアピンを含む mRNA を光ピンセットで引っ張ったところ、予想
通りのフォース-伸長曲線を得ることができた。次に、ヒトのリボソームなどの翻訳因
子を添加し、mRNA上にリボソームをローディングさせ、ヘアピンの手前まで翻訳を進
めたところ予想通りの結果を得た。また、翻訳を再開させたところ、リボソームによる
翻訳が再開されたことを示すフォースー伸長曲線を得ることができた。さらには、アミ
ノ末端側の新生ポリペプチド鎖を掴むことで見られるフォース-伸長曲線を得ることが
できたため、さらなる最適化は必要であるものの、世界で初めてヒト翻訳ピュアシステ
ムを使い、光ピンセットによって１分子の新生ポリペプチド鎖の力学計測に成功した。 
【河野】 
翻訳停止を起こした合成途上の XBP1u タンパク質とリボソームの複合体を最新のクラ
イオ電子顕微鏡（低温電子顕微鏡）技術を用いて観察した結果、翻訳停止している XBP1u
タンパク質の高次構造が原子レベルで明らかとなった。249番目から 256番目のトリプ
トファン(Trp)までのアミノ酸 8残基がターン構造をとり、そのうち 5アミノ酸が rRNA
と相互作用し、251番目のアルギニン(Arg)は 257番目のリジン(Lys)と水素結合し安定な
ループ構造を支えていることが分かった。さらに 259 番目のロイシン(Leu)が rRNA の
C4398 と相互作用し、A サイトに入ってくる Asn-tRNA (Asn261-tRNA)のためのスペー
スを狭くしており、Asn-tRNAが Aサイトに入りにくい状況を作るために翻訳一時停止
を起こしていることが明らかとなった。 
 
【藤木】 
海外 5つの研究室との共同研究により、課題研究に対し極めて重要な成果をあげること
ができた。 
(1) 米国スローンケタリングがんセンターE. H. Cheng研との共同研究により、TAタン
パク質である細胞死促進因子 BAKのペルオキシソームへの一部局在化が、過酸化水素
分解酵素カタラーゼの放出を介して抗酸化ストレス反応として作用するという世界初
の細胞死・生存制御機構を発見した (Hosoi et al. JCB 2017)。 
(2) King Faisal Specialist Hospital and Research Center（サウジアラビア）の F. S. Alkuraya
博士らとの共同研究により、網膜変性症の病因因子 ACBD5の同定に加えて、このペル
オキシソーム局在性 TA タンパク質はペルオキシソーム内への極長鎖アシル-CoA の取
り込みとβ酸化反応に必須であることを解明した (Yagita et al. JBC 2017)。 



(3) オーストリアWien医科大学の Berger研との共同研究により、プラスマローゲン合
成障害マウスの小脳では、ペルオキシソーム局在性 TAであるプラスマローゲン合成酵
素 Fatty acyl-CoA reductase (Far1)の発現増加とともに、ミエリン形成が障害される病態
発症機構を解明した (Honsho et al. J. Biochem. 2019)。 
(4) 米国 Columbia大学のW. K. Chung研との共同研究により、ペルオキシソーム形成異
常症病因遺伝子 PEX26のコードする TAタンパク質 Pex26上の Phe51Pro変異は、ペル
オキシソームタンパク質の輸送低下を来たし聴覚低下・損失の病因であることを見出し
た (Tanaka et al. Cold Spring Harb. Mol. Case Stud. 2019)。 
(5) 米国 Stanford大学のM. C. Bassik研との共同研究により、ヒト全遺伝子の網羅的機
能阻害スクリーニング法を用いてペルオキシソーム局在性カタラーゼのサイトゾルへ
の局在化による酸化ストレス対抗細胞応答機構を発見した (Dubreuil et al. Cell Reports, 
2020)。 
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The role and mechanism of XBP1u-translational pausing in the ER stress signaling
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“Nascent chain-induced ribosome dynamics regulation.”
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Pex5-Ub化によるTraffic制御とストレス応答

Molecular mechanism of XBP1u translational pausing

PEX14障害マウスにおける小脳形態異常
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Mechanism of nascent-chain quality control using a reconstituted cell-free translation system of Escherichia coli
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Core components of peroxisomal membrane translocator of matrix proteins

Autonomous translational pausing is required for XBP1u mRNA recruitment to the ER via the SRP pathway

Autonomous translational pausing is required for ER targeting and cytoplasmic splicing of XBP1u mRNA
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