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研究成果の概要（和文）：正確な遺伝子発現は生命現象の根幹であり、その破綻や異常は様々な疾患の原因とな
る。本研究課題では、最も初期のタンパク質品質管理機構である異常mRNA由来の遺伝子産物の分解機構（NMPD）
を解析した。その結果、Hsp70のADP/ATPの交換因子であるSse1がUpf1による短鎖型異常タンパク質の分解促進に
必要であり、Sse1とHsp70との相互作用がNMPDに必須であることを見出した。本研究により、ナンセンス変異を
持った異常mRNA由来の短鎖型タンパク質分解であるNMPDの分子機構の理解が進んだ。

研究成果の概要（英文）：Accurate gene expression is the backbone of life phenomenon, and its 
breakdown and abnormality cause various diseases. In this research project, we aim to elucidate the 
degradation mechanism (NMPD) of gene products derived from abnormal mRNA, which is the earliest 
protein quality control mechanism. We analyzed short chain type proteolytic mechanism derived from 
abnormal mRNA with nonsense mutation, and obtained the following results. Sse1, an exchange factor 
for ADP/ATP of Hsp70, was required for promoting degradation of short chain type abnormal protein by
 Upf1. Mutant analysis of Sse1 revealed that interaction with Hsp70 is essential for NMPD. Moreover,
 it became clear that Sse1 does not promote the ubiquitination itself of short chain type abnormal 
protein itself. This study has led to an understanding of the molecular mechanism of NMPD, a 
degradation of truncated protein derived from abnormal mRNA with nonsense mutation.

研究分野：分子生物学

キーワード： 遺伝子発現の品質管理　ナンセンス変異依存分解系　Upf1　Sse1　Hsp70　ユビキチン化　プロテアソー
ム
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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
り、その破綻や異常は様々な疾患の原因と
なる。遺伝子発現の各段階でのエラーや外
界からのストレスによって、さまざまな異
常 mRNA や異常タンパク質が合成される
だけでなく、タンパク質のフォールディン
グにも異常が生じる。細胞の保持する品質
管理機構は、異常な産物を認識し排除する
ことで、遺伝子発現の正確性を保証する。
mRNA品質管理機構は、DNA上の変異や
スプライシング反応等のエラーによって
合成される様々な異常 mRNA を認識し排
除することで、異常なタンパク質の合成自
体を抑制する。また、タンパク質品質管理
機構は、フォールディング異常を認識し排
除することで、細胞全体のタンパク質の恒
常性を維持している。タンパク質とmRNA
の品質管理機構は、独立な研究分野として
発展してきており、相互の関連は全く不明
であった。 
	 終止コドンを持たないノンストップ
mRNA は、正常細胞の全 mRNA の数%を
占める細胞内の主要な異常 mRNA であり、
ORF中の誤ったポリ(A)鎖付加反応によっ
て産生される。ノンストップ mRNA は、
特異的な品質管理機構である NSD
（NonStop Decay）に認識され、3’末端か
ら迅速に分解される（van Hoofら, Science 
2002）。研究代表者は、ノンストップmRNA
における品質管理機構について、「終止コ
ドン非依存に翻訳がどのように終結する
か」と「異常タンパク質がどのように分解
されるか」を含めて解析した。その結果、
真核生物の mRNA の普遍的な修飾である
ポリ(A)鎖が翻訳伸長を阻害し、異常タン
パク質を特異的分解経路へと導くことを
見いだした(EMBO J., 2005; Genes Dev., 
2007)。これは真核生物の普遍的な修飾で
あるポリ(A)鎖の全く新しい役割である。
その後、新規翻訳複合体 Dom34:Hbs1によ
ってノンストップ mRNA からリボソーム
が解離することで、ノンストップ mRNA
が迅速に分解されることを明らかにした
（PNAS, 2010; Mol. Cell, 2012, 図１）。 

 
NMD (Nonsense mediated mRNA decay)は、
ナンセンス変異を持つ異常 mRNA に特異
的な品質管理機構である。異常な位置での

翻訳終結反応に依存して、異常 mRNA 上
に NMD因子群がリクルートされ、迅速に
mRNA が分解される。その一方で、ナン
センス変異を持つ異常 mRNA 由来の短鎖
型のタンパク質の分解経路は全く不明で
あった。研究代表者は、ナンセンス変異を
持つ異常 mRNA 由来の短鎖型異常タンパ
ク質が、NMD因子によって分解促進され
ることを明らかにした（EMBO Rep., 2009; 
JBC, 2013）。 

 
２．研究の目的 
 
正確な遺伝子発現は生命現象の根幹であり、
その破綻や異常は様々な疾患の原因となる。
タンパク質と mRNAの品質管理機構は、いず
れも細胞内の遺伝子産物の恒常性の維持に
必須であるが、独立な研究分野として発展し
ており、相互の関連は不明である。研究代表
者は、mRNA品質管理機構の全体像の理解を
めざして研究を行った。その結果、終止コド
ンを持たないノンストップ mRNA の品質管
理機構について①真核生物の mRNA の普遍
的な修飾であるポリ(A)鎖の新規機能や、②異
常 mRNAにおける異常翻訳の認識機構、を明
らかにした。しかしながら、異常 mRNA由来
の異常タンパク質の分解系は十分解析され
ていない。本研究課題では、最も初期のタン
パク質品質管理機構である異常 mRNA 由来
の遺伝子産物の分解機構の解明を目指す。 
 
【１】ノンストップ mRNA由来の異常タン
パク質分解機構の解明： 
ノンストップmRNAから合成される異常タ
ンパク質がLtn1によってユビキチン化され
る際、新生鎖（ペプチド鎖解離前）のみが
基質か、もしくはポリペプチド鎖（ペプチ
ド鎖解離後）も基質として認識されるかは、
未だ不明である（図２）。研究代表者は、新
規翻訳複合体 Dom34:Hbs1 複合体がノンス
トップmRNAの 3’末端で停滞したリボソー
ムの Aサイトに結合し、サブユニットの解
離を担う因子であることを証明した。
Dom34:Hbs1は、リボソームを解離させるこ
とでノンストップmRNAの迅速な分解へ導

くと同時に、終止コドンに依存しないペプ
チド鎖の解離反応にも必須であるが、ペプ
チド鎖解離活性自体は保持しない。本研究
では、ノンストップ mRNA由来の異常タン
パク質分解機構の理解に必須な、終止コド
ン非依存のペプチド鎖解離因子の同定をめ



ざす。 

【２】ナンセンス変異を持った異常 mRNA
由来の短鎖型タンパク質分解機構の解明 

研究代表者は、ナンセンス変異を持った異
常 mRNAの分解促進に必須な NMD因子が、
異常mRNA由来の短鎖型異常タンパク質の
分解を同時に促進することを発見した
（EMBO Rep., 2009）。短鎖型異常タンパク
質には Hsp70 と NMD 因子が結合している
が（JBC, 2013）、その分解促進における機
能は不明である。新生鎖の正しいフォール
ディングには、様々なシャペロン因子が関
与する一方で、Ltn1 の様なユビキチンライ
ゲースによって新生鎖がユビキチン化依存
に分解される経路も報告されている。本研
究では、ナンセンス変異を持った異常由来
の異常タンパク質の特異的分解機構を目指
し、「フォールディングか分解か」の運命決
定に関与しうる Hsp70-Sse1と Hsp90-Sti1な
どのシャペロン関連因子の機能を明らかに
する。NMD 因子が異常 mRNA のみでなく
異常タンパク質の分解をも促進する分子機
構の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
異常 mRNA 由来の遺伝子産物の分解機構の
解明を目的に、以下２項目を行う。 
【１】ノンストップ mRNA由来の異常タンパ
ク質分解機構の解明：ノンストップ mRNA由
来の異常タンパク質分解機構の理解に必須
な終止コドン非依存のペプチド鎖解離因子
の同定を行う。【２】ナンセンス変異を持っ
た異常 mRNA 由来の短鎖型タンパク質分解
機構の解明：短鎖型異常タンパク質の分解に
おける、Hsp70-Sse1と Hsp90-Sti1などのシャ
ペロン関連因子の機能を明らかにする。また、
NMD 因子によってシャペロン群の活性が制御
され、短鎖型異常タンパク質が Unfold 状態に
維持される結果、プロテアソームによって分
解されるモデルを検証する。 
 
 
４．研究成果	
【１】ノンストップ mRNA由来の異常タン
パク質分解機構の解明： 
異常翻訳を認識し解消する分子機構の解
析：ノンストップ mRNAから合成される異
常タンパク質がLtn1によってユビキチン化
される際、新生鎖（ペプチド鎖解離前）の
みが基質か、もしくはポリペプチド鎖（ペ
プチド鎖解離後）も基質として認識される
かを解析するために、ノンストップ mRNA
の末端で停滞したリボソームを解離させる
Dom34変異株において、Ltn1によって分解
される基質を同定した。その結果、新生鎖
とペプチド鎖解離後のポリペプチド鎖の両
方を認識することが明らかとなった。RQC
における新規経路の存在を示唆する結果が
得られた。 

 
【２】ナンセンス変異を持った異常 mRNA由
来の短鎖型タンパク質分解機構の解明	
ナンセンス変異を持った異常 mRNA 由来の短
鎖型タンパク質分解機構を解析し、以下の結果
を得た。①Upf 複合体による短鎖型異常タンパ
ク質の分解促進におけるユビキチン化の役割：
Upf 複合体による短鎖型タンパク質の分解促進
には、ユビキチン化が必須である。一方、Upf は
短鎖型異常タンパク質のユビキチン化自体は促
進しないことが明らかになった。②短鎖型異常タ
ンパク質の分解促進を担う因子の同定：異常に
長い 3’UTR に依存して、Upf1 と Hsp70 が短鎖
型異常タンパク質と特異的に共精製された。
Hsp70 の ADP/ATP の交換因子である Sse1 が
Upf1 による短鎖型異常タンパク質の分解促進
に必要であった。Sse1 の変異体解析の結果、 
Hsp70 との相互作用が NMPD に必須であること
を見出した。また、Sse1は短鎖型異常タンパク質
のユビキチン化自体は促進しないことが明らか
になった。本研究により、ナンセンス変異を持っ
た異常 mRNA 由来の短鎖型タンパク質分解で
ある NMPD の分子機構の理解が進んだ（BBRC, 
in press）。 
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