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研究成果の概要（和文）：上流ORF（uORF）は真核生物の約半数のmRNAの5’非翻訳領域に存在する遺伝子発現の
制御ユニットである。シロイヌナズナのS1-bZIP ファミリー遺伝子がコードするmRNAは，共通のショ糖感知ユニ
ットとして，ショ糖に応答して翻訳停滞を起こすuORF2をもつ。本研究では，遺伝子間で共通するショ糖感知ユ
ニットとしてのuORF2の機能の横断的解析を実施した。ショ糖のみならず，窒素栄養にも着目し，ショ糖センサ
ーとしての共通の性質と，その転写後制御の多様な分子機構の関与が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Approximately half of the eukaryotic mRNAs contain upstream open reading 
frames (uORFs) as post-transcriptional regulation elements of gene expression. Arabidopsis S1-bZIP 
family transcription factor regulates sugar and amino acid metabolism in response to sucrose. All 
S1-bZIP family mRNA harbor uORF2, which have ability to sense intracellular sucrose concentration 
through ribosome stalling. In this study, sequence divergency of S1-bZIP family uORF2 was shown to 
be important for ribosome stalling efficiency. Ribosome stalling was shown to be critical for 
translational repression of the main ORF of all S1-bZIP family members in the cell. By focusing on 
sucrose and nitrogen availability, involvement of different types of post-transcriptional 
regulations to S1-bZIP family gene-expression was uncovered.

研究分野： 植物分子生物学

キーワード： ショ糖　上流ORF　転写後遺伝子発現制御
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研究成果の学術的意義や社会的意義
光合成産物として，そして植物細胞内での糖の輸送態としてのショ糖は，多くの植物生理学的応答に関与する重
要な分子である。本研究によって，ショ糖感知の制御ユニットとしての上流ORFの機能の解明を通じて，遺伝子
間でショ糖感知のアウトプットが異なることが示された。uORFによる転写後遺伝子発現制御の分子機構の解明に
資するものである。また，ショ糖感知による遺伝子発現制御の多様性から，ショ糖の多様な生理学的意義の解明
にもつながるものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

真核生物の mRNA には，5’非翻訳領域（5’UTR）に上流 ORF を持つ場合があり，同じ mRNA
上の主要 ORF の翻訳を様々に制御する。シロイヌナズナの S1-bZIP 転写因子ファミリーに属す

る bZIP11 は，ショ糖や光に応答してアミノ酸と糖代謝を調節する転写因子であり，その発現は

ショ糖により抑制される（Plant Physiol. 150: 1356, 2009）。我々は，bZIP11 mRNA の uORF2
（２番目の uORF）の終止コドンで，リボソームがショ糖に応答して停滞し，これにより下流の

bZIP11 ORF の翻訳が抑制されることを明らかにした (FEBS Lett., 591: 1266-1277, 2017)。 

リボソームで合成されたばかりのペプチドである「新生ペプチド」はリボソーム大サブユニ

ットを貫く出口トンネルを通って出てくる（下図）。リボソーム出口トンネルは 30-40 アミノ酸

の長さの新生ペプチドを収容する。bZIP11 uORF2 のショ糖に応答した翻訳停滞は終止コドン

で起こる。また，uORF2 の終止コドンの直前のアミノ酸配列(29-SFSVxFLxxLYYV-41)が特に

翻訳停滞に重要である。さらに，我々がこれまでに作出している，リボソーム出口トンネル内に

変異を持つトランスジェニックシロイヌナズナでは，uORF2 のショ糖に応答した翻訳停滞が起

こりにくくなる。したがって，uORF2 がコードする新生ペプチドが出口トンネルの中で機能し

て，ショ糖に応答した翻訳停滞が起こることを示唆している。ショ糖に応答した翻訳停滞が無細

胞翻訳系で再現されることから，uORF2 が翻訳と共役してショ糖センサーとしての機能を持つ

と考えられている。 

 

S1-bZIP 転写因子ファミリーには bZIP11 を含む 5 遺伝子が含まれ，uORF2 を共通の制御ユ

ニットとして保持している。しかし，uORF2 のアミノ酸配列や長さは完全には保存されておら

ず，そのショ糖感知能をはじめとする機能や生理学的意義の差異は明らかになっていない。 

S1-bZIP 転写因子ファミリーはいずれもアスパラギン合成酵素（AsnS）の発現を促進する作

用を持つ。アスパラギンは窒素栄養の主要な貯蔵態・移動態であり，グルタミンより側鎖の炭素

が少ない。よって，低炭素状態でアスパラギンに同化窒素を送り込むのは理にかなったことであ

り，S1-bZIP の炭素と窒素のバランス（C/N バランス）統御への関与を示唆する（Trends Plant 
Sci. 23: 422, 2018）。S1-bZIP 転写因子が関与する C/N バランス統御は，植物の成長・分化に重

要な役割を持つと考えられる。しかしながら，S1-bZIP uORF2 によるショ糖感知によって C/N

図. ショ糖に応答した uORF2 の終止コドンでのリボソーム停滞 

 

uORF2 の終止コドンで停滞したリボソー
ムを示す。uORF2 新生ペプチドは出口ト
ンネル内に存在する。リボソームタンパ
ク質 uL4 と uL22 が突き出た狭窄部位
は，新生ペプチドと相互作用する例が報
告されている。 
bZIP11 uORF2 で Ala 置換によりショ糖応答が；△強まる,▼弱まる 



 

 

バランスを統御することの生理学的意義は未知である。本研究は，S1-bZIP uORF2 によるショ

糖感知の分子機構を明らかにするとともに，S1-bZIP uORF2 のショ糖感知による炭素と窒素の

代謝統御の生理学的意義を問うものである。 

 

２．研究の目的 

本研究では S1-bZIP 転写因子ファミリーに共通の転写後制御ユニットである uORF2 に着目し，

そのショ糖感知能と転写後制御における機能解明を目的とした。また，S1-bZIP 転写因子ファミ

リーの窒素栄養応答との関わりに鑑み，S1-bZIP uORF2 によるショ糖感知によって C/N バラン

スを統御することの生理学的意義の解明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

S1-bZIP ファミリーの uORF2 の機能を横断的に比較するために，無細胞翻訳系での翻訳停滞能

の解析，およびシロイヌナズナの培養細胞系を用いた転写後遺伝子発現制御解析を実施した。無

細胞翻訳系，および培養細胞系では栄養条件の変更が困難であるため，シロイヌナズナの幼植物

を用いた解析系を利用し，栄養応答性を評価した。以上の解析系において，uORF2 のショ糖セ

ンサーとしての機能をショ糖・窒素栄養応答の観点から横断的に比較した。 

 

４．研究成果 

(1) 無細胞翻訳系を用いた翻訳停滞能の解析 

S1-bZIP ファミリーの uORF2 のみをコードする人工 mRNA をコムギ胚芽由来の無細胞翻訳系

での翻訳反応に供し，翻訳停滞産物の蓄積量から翻訳停滞能を評価した。ほとんどの uORF2 に

ついて，bZIP11 の uORF２と同様に 500 mM 程度のショ糖を添加した場合に翻訳停滞が起こる

ことから，基本的には S1-bZIP ファミリー内で，uORF2 によるショ糖感知能は類似していると

考えられた。一方で，bZIP1 uORF2 については翻訳停滞能が他の遺伝子よりも低い可能性が示

唆された。また，無細胞翻訳系における翻訳停滞産物の蓄積量の数理解析から，翻訳停滞率と翻

訳停滞時間に分けて，定量的に解析できる実験系を確立した。その結果，S1-bZIP ファミリーの

uORF2 のアミノ酸配列の差異は翻訳停滞率よりも，翻訳停滞時間に寄与していることが明らか

になった。 

uORF2 のアミノ酸置換の影響については，C 末端側の領域の 1 アミノ酸置換が顕著に翻訳

停滞を損なわせる点が共通していることが明らかになった。一方で，uORF2 の中央部分のアミ

ノ酸については，S1-bZIP ファミリー間でアラニン置換の影響が異なることから，uORF2 の翻

訳停滞能の多様性に寄与する領域であることが示唆された。 

 

(2) シロイヌナズナの液体培養細胞系を用いた翻訳制御の解析 

シロイヌナズナの液体培養細胞系を用いて，S1-bZIP ファミリーの 5’UTR をレポーター遺伝子

をコードするORFの上流につなぎ，レポーター活性の抑制を指標に翻訳抑制レベルを測定した。

(1)では類似した翻訳停滞能が示されたものの，レポーター活性には 10 倍以上の差があることが

明らかになった。このことから，無細胞翻訳系には含まれない植物細胞内の何らかの要因が関与



 

 

して，細胞内のショ糖応答性に差異が生じている可能性が強く示唆された。 

(1)で同定した，uORF2 の翻訳停滞能を損なうアミノ酸置換によって，全ての S1-bZIP ファ

ミリー uORF2について，シロイヌナズナの液体培養細胞系での翻訳抑制が起こらなくなった。

このことは，S1-bZIP ファミリー mRNA の翻訳抑制には，uORF2 による翻訳停滞が大きく寄

与していることを示唆している。 

 

(3) 幼植物を用いた解析 

シロイヌナズナの幼植物を用いて，mRNA 分解を指標に植物体内での，S1-bZIP ファミリー遺

伝子のショ糖応答における uORF2 の影響を比較した。高濃度のショ糖で処理した場合に S1-
bZIP ファミリーmRNA の分解が促進される場合があることが判明した。分解対象となる

mRNA 種については mRNA 品質管理機構による分解の可能性が示された。 

 

(4) 窒素栄養条件の関与 

様々な窒素栄養条件で生育させたシロイヌナズナにおいて，mRNA 分解を指標に S1-bZIP ファ

ミリーmRNA のショ糖応答性を評価した。その結果，通常の窒素栄養条件で顕著なショ糖応答

性が認められた。このことから，S1-bZIP ファミリー遺伝子発現は C/N 応答統御に寄与してい

ることが強く示唆された。 
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