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研究成果の概要（和文）：mRNAの翻訳はすべての生命現象の根幹をなし、その異常は精神・神経変性疾患を含む
様々なヒト疾患に関与している。本研究では、翻訳過程を詳細に明らかにするために、翻訳中のリボソームの中
に存在するmRNAだけでなくtRNAも含めて解析できる新規なリボソームプロファイリング技術を開発した。その結
果、tRNAの異常に伴う新たな翻訳抑制メカニズムを発見した。また、認知症や自閉症のモデルマウスを用いて、
それらのマウスが翻訳異常を示すことを見出し、それが社会性の欠如などの精神障害を導くことを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Translation of mRNA is a fundamental biological process in living organisms.
 We developed a simultaneous mRNA/tRNA ribosome profiling technique that allowed us to capture both 
mRNA and tRNA inside ribosomes and analyze mRNA translation in details. Using this technology, we 
found a novel translation inhibitory mechanism in which altered tRNA is involved. In addition, we 
have developed mouse models of FTLD (frontotemporal lobar degeneration) and autism and found that 
dysregulated mRNA translation in neurons is responsible for mental disorders including impaired 
anxiety and social behaviors. In particular, we found that altered ocal translation in dendrites is 
closely involved in mental disorders.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
翻訳解析を行うための新たな技術を開発したことで、細胞に対して、環境ストレスなどの変化がmRNAの翻訳過
程、ひいてはタンパク質の恒常性維持にどのように影響を与えているかを詳細に解析することが可能になった。
また、精神・神経変性疾患モデルマウスを用いて、その脳内や神経細胞内での翻訳異常が社会性の欠如などの精
神障害を導くことを見出した本研究によって、翻訳因子や翻訳制御に基づいた、精神障害に対する新たな治療戦
略の開発に道を拓くと期待できる。したがって、本研究の成果は、生命科学の広い分野において波及効果を与え
たと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
tRNA にはコードするアミノ酸が同じ tRNA が存在しているが、その生理的意義には不明な点
が多い。近年、翻訳時にどの tRNA が選択されるかで翻訳速度、それによって新生鎖の構造、
機能に変化をもたらすことが見出されてきた。しかし、技術的な難しさから、翻訳時に実際に

どの tRNA がどのように選択されているかは不明であった。また、精神・神経変性疾患や自閉
症などの発達障害では、mRNAの翻訳異常が指摘されていた。しかし、これまで技術的な制約
もあり、具体的に神経細胞のどのような翻訳異常が精神障害を導くのかは十分に理解されてい

なかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、翻訳最中のmRNAに加え、tRNAの配列を次世代シーケンサーで解析し、実際の翻
訳に使われているtRNAを網羅的かつ定量的に明らかするtRNAリボソームプロファイリング
（tRNA-Rbs-P）の技術開発を行う。さらに、同一試料からtRNAとmRNAのRbs-Pを同時に行う手
法を確立させる（図１）。以上から、tRNA使用率の決定、tRNAの修飾と断片化などの網羅的解
析を行い、さらに、野生型および精神・神経変性疾患モデルマウスの脳や神経細胞を用いて、樹

状突起における局所翻訳の実態解明の解明と精神障害発現との相関解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
出芽酵母の同一試料から、ポリソームに結合したmRNAとtRNAをスクロース勾配実験によって
単離、精製し、それらにタグをつけ逆転写反応を行う。その後、PCRでそのDNA断片を増幅し、
ライブラリーを作成した。比較として、全く同じ酵母抽出液から、リボソームに結合していない

（細胞質全体から）mRNAとtRNAも用いた。それらの配列を次世代シーケンサーで網羅的に読
み、膨大な配列データのゲノム配列へのマッピングを行った。各配列のリード数によって翻訳最

中のmRNA断片やtRNAを定量し、翻訳速度の遅い（より多くのmRNAがリボソームに結合した） 
遺伝子領域において、mRNAコドンの最適さやtRNA修飾との相関を調べた。また、tRNAの修飾
を検出し、そのtRNA修飾の翻訳過程への関与をtRNA修飾酵素の遺伝子欠損株を用いて検討した。 
また、栄養枯渇や酸化ストレスなどのストレス存在下での翻訳抑制の分子機序を一塩基、コド

ンレベルで明らかにするため、これらのRbs-P技術を応用した。特に、翻訳に使われるtRNAの選
択率の変化、tRNAの修飾や断片化の翻訳抑制への関与について、網羅的な検討を加えた。 
さらに、マウス脳や神経細胞の樹状突起での局所翻訳の解明を目指し、精神・神経変性疾患モ

デルマウス個体や初代培養ニューロンを用いて、Rbs-Pを含む翻訳解析を行った。特に、各種翻
訳解析から、精神障害につながる翻訳異常の原因を調べた。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図１ tRNA/mRNA 同時リボソームプロファイリング法の開発 

同一酵母から四つのライブラリーを作成した。酵母抽出液から tRNA-seq、mRNA-seq 用のライブ

ラリー、RNA 分解酵素（RNase）処理後のモノソームから Ribo-tRNA-seq、Ribo-mRNA-seq 用を

作成した。 
 
 
４．研究成果 

出芽酵母細胞の同一試料から、翻訳最中のリボソームに結合したRNAをスクロース勾配実験な
どによって単離、精製し、それらを増幅してライブラリーを作成するためのプラットフォームを

確立させた。比較として、全く同じ酵母抽出液から、細胞質全体からのRNAも同じ試料から調
製した。それらの配列を次世代シーケンサーで網羅的に読み、膨大な配列データのゲノム配列へ

のマッピングを行った。これら一連の実験手順を確立させ、再現性の高いデータを取ることに成



功した。 
mRNA翻訳の阻害は様々な細胞の状態の変化や疾患とも関連しているが、その詳細はいまだ不
明な点が多い。そこで、翻訳阻害を起こすことが知られている酸化ストレスなどの様々なストレ

ス条件下において本手法を用いて解析を行った。その結果、翻訳阻害のメカニズムを明らかにで

きる分子バイオマーカーを見出した。また、様々な環境ストレス存在下での出芽酵母の翻訳阻害

メカニズムの解明を目指した研究をさらに進めた。特に、tRNAの修飾に関わると考えられるオ
ルガネラや遺伝子に関する欠損酵母株などを用いた解析を行い、それによって翻訳阻害の表現型

や翻訳モードがどのように変化するかをリボソームプロファイリング法などから検討した。その

結果、tRNA修飾がmRNA翻訳に与える影響に関して、翻訳阻害に関して、tRNAが関わる新たな
分子メカニズムに関する知見を得た。 
精神・神経変性疾患モデルの神経細胞の翻訳について翻訳解析を行った。その結果、精神障

害に広く関わる DISC1が神経細胞の樹状突起における局所翻訳に関わることを見出した。また、
その関与が、神経刺激に伴う神経活動に依存したことから、DISC1が神経活動に依存した（特
に樹状突起での）翻訳を制御することを新たに見出した。また、その翻訳制御のメカニズムを

調べたところ、40Sリボソームサブユニットに DISC1が比較的多く存在し、各種翻訳開始因子
とも結合すること、翻訳開始を促進させる役割を持つことをリコンビナントタンパク質で再構

成した in vitro翻訳実験などから明らかにした。 
また、認知症や社会性の欠如などの表現型を示す前頭側頭葉変性症(FTLD)のモデルマウスを
新たに構築し、そのマウスの翻訳解析を行った。その結果、FTLD 原因タンパク質の TDP-43
と DISC1が共凝集することによって局所翻訳の機能が低下し、社会性の欠如や過活動などの精
神障害をもたらすことを明らかにした。 
さらにタンパク質の凝集化と精神障害の関係を調べる目的で、オートファジー機能を興奮性

または抑制性の神経細胞のみで選択的に欠損させた二種類のマウスを構築した。その結果、両

方のマウスが、社会性の欠如や巣作り行動の異常などを含む自閉症様の表現型を示すことを見

出した。その分子メカニズムを新規に開発したプロテオミクス手法で調べたところ、翻訳レベ

ルが低下すること、GABA受容体の輸送に関わる GABARAPタンパク質群が p62依存的に凝集
することで、細胞表面の GABA受容体が減少し、興奮性・抑制性のバランスが崩れることを分
子生物学実験、電気生理実験から見出した。以上から、タンパク質の凝集化は他のタンパク質

との共凝集を通して幅広く、精神障害をもたらすことを明らかにした。 
以上から、翻訳解析を行うための Rbs-Pを含む新たな技術を開発したことで今後、細胞に対
して、環境ストレスなどの変化が mRNAの翻訳過程、ひいてはタンパク質の恒常性維持にどの
ように影響を与えているかを詳細に解析することが可能になった。また、精神・神経変性疾患

モデルマウスを用いて、その脳内や神経細胞内での翻訳異常が社会性の欠如などの精神障害を

導くことを見出した本研究によって、翻訳因子や翻訳制御に基づいた、精神障害に対する新た

な治療戦略の開発に道を拓いた。 
したがって、本研究の成果は、生命科学の広い分野において波及効果を与えるものと考えら

れる。 
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