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１． は じ め に

スプライシングやポリ（A）鎖付加反応といった mRNA

プロセシング過程は，遺伝子発現の多様性獲得に必須な機

能を果たす．一方で，プロセシング反応の過程でさまざま

な異常 mRNAが合成され，mRNA品質管理機構によって

認識・排除される結果，正常な細胞機能に必要な遺伝子発

現の正確性が保証されている．ほとんどのヒトの遺伝子か

ら複数のスプライシングバリアントが合成されるが，その

多くは分解され，翻訳産物はほとんど検出されない．ま

た，イントロンなど異常な位置でのポリ（A）鎖付加反応に

よって合成された異常 mRNAも，細胞の持つ mRNA品質

管理機構によって認識され迅速に分解される．mRNA品

質管理因子のノックアウトマウスの多くが胎生致死となる

ことは，mRNA品質管理機構の重要性を明確に示してい

る．現在，解析が進められている品質管理機構は，�ナン

センス変異に代表される異常な位置に存在する終止コドン

に依存したナンセンス変異依存 mRNA分解機構（NMD）１），

�終止コドンを持たないノンストップ mRNA分解機構

（NSD）２），�翻訳伸長阻害による mRNA分子内切断機構

（NGD）３），の三つである．NMDの分子機構については優

れた総説があるので，本稿では NSDと NGDの分子機構

について解説する．また，NSDにおける解析から，ポリ

（A）鎖にコードされる連続したアミノ酸配列が翻訳伸長反

応を阻害することが明らかになった．この品質管理機構に

おけるポリ（A）鎖の新しい機能の発見が契機となり，リボ

ソームをハブとする遺伝子発現制御の分子機構の解明が進

んでいる４）．特に，合成途中の新生ポリペプチド鎖に依存

した翻訳制御と，それに伴って異常タンパク質と異常

mRNAが迅速に分解される分子機構の新展開について紹

介する．
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２． NSDの分子機構

細胞内に存在するノンストップ mRNAの種類としては，

�オープンリーディングフレーム（ORF）中でのポリ（A）

鎖付加反応，�正常な mRNAが３′末端から分解される際

の分解中間体，�ORF中での低分子干渉 RNA（siRNA）等

による mRNA分子内切断の結果生じる５′末端側の断片，

等がある．最近の次世代シークエンサーを用いた細胞内の

RNAの塩基配列を決定する RNA-seq等の解析から，ORF

中でのポリ（A）鎖付加反応によって合成されるノンストッ

プ mRNAが，全体の５％程度まで発現する主要な異常

mRNAであることが明らかになった５）．原核生物ではトラ

ンスファー・メッセンジャー RNA（tmRNA）が mRNAの

３′末端で停滞したリボソームの Aサイトに結合し，ノン

ストップ mRNA由来の異常短鎖型タンパク質にタグ配列

を付加することで，異常タンパク質の迅速な分解を引き起

こす６）．しかしながら真核生物には tmRNAのオーソログ

が存在しないため，mRNAの３′末端で停滞したリボソー

ムを解離させる因子は不明であった．

最近我々は，新規翻訳複合体が mRNAの３′末端で停滞

したリボソームの Aサイトに結合し，終止コドン非依存

にリボソームを解離させることを報告した７，８）．通常の翻訳

反応においては，アミノアシル tRNAもしくはペプチド鎖

解離因子 eRF１が，GTP結合因子との複合体として Aサイ

トに結合してデコーディング（コドン解読）を行う（図１）．

しかしながら，ノンストップ mRNAの３′末端で停滞した

リボソームの Aサイトには，これらの因子が結合できな

いため，新規翻訳因子の存在が示唆された．出芽酵母

Dom３４（ヒトのオーソログは Pelota）と GTP結合因子 Hbs１

はリボソームの Aサイトに結合する新規因子として最近

解析が進んでいる．我々は細胞内でノンストップ mRNA

を効率よく発現するレポーター系を構築し，ノンストップ

mRNAを鋳型としたタンパク質の合成に Dom３４：Hbs１複

合体が必須であることを明らかにした８）．さらに，ショ糖

密度勾配遠心法と中性条件下での SDS／PAGEを組み合わ

せ，Dom３４：Hbs１複合体非存在下では，ノンストップ

mRNA由来のペプチジル tRNAがリボソーム中に存在する

ことを明らかにした７）．この結果から，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

あることが初めて証明された（図１）．さらに，Dom３４：

Hbs１複合体によってリボソームがノンストップ mRNAか

ら解離することによって，エキソソームによる mRNAの

分解が促進されることも明らかにした７）．これらの結果は，

ノンストップ mRNAの分解促進に Dom３４：Hbs１複合体が

必須であることを明確に示している．さらに，翻訳伸長阻

害による mRNA分子内切断機構（NGD）によって生じた

mRNA断片も，終止コドンを持たないノンストップ

mRNAであり，Dom３４：Hbs１複合体に依存して迅速に分

解されることを明らかにした．したがって，Dom３４：

Hbs１複合体は NSDと NGDの両方の品質管理機構に重要

な因子である．

我々の細胞内での Dom３４：Hbs１複合体の機能解析と前

後して，試験管内再構成翻訳反応系を用いて Dom３４：

Hbs１複合体の持つ活性について解析が行われた．まず

Shoemakerと Greenらは，出芽酵母の再構成系を用いて

Dom３４：Hbs１複合体が伸長反応中のリボソームの Aサイ

トに結合し，サブユニットの解離とペプチジル tRNAの解

離を引き起こすことを証明した９）．続いて Pestovaらは，

哺乳細胞由来の因子を用いた再構成系を用いて，同様の活

性を証明した．さらに ABCE１が Aサイトに結合した Pe-

lotaと相互作用し，ATPの加水分解と共役して高効率でサ

ブユニット解離を起こすことを明らかにした１０）．これらの

試験管内での解析に用いられたペプチジル tRNAのペプチ

図１ 新規翻訳複合体 Dom３４：Hbs１による終止コドン非依存のリボソームの解離
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ド部分は数アミノ酸程度の長さであり，リボソームトンネ

ルを通過するには不十分な長さであるため，ペプチジル

tRNAはサブユニットの解離に伴ってリボソームから解離

する．一方で生体内では，ノンストップ mRNAの翻訳に

おいても終止コドン非依存にペプチド鎖の解離が起こる．

終止コドン依存の翻訳終結反応を担う翻訳終結因子は，進

化上完全に保存された GGQモチーフを持つ．翻訳終結因

子はリボソームの Aサイトに結合し，終止コドンの正し

い認識に依存して GGQモチーフがペプチド転移反応中心

と相互作用し，tRNAからのペプチド鎖の解離を引き起こ

す．一方で，Dom３４／Pelotaは，tRNAならびに翻訳終結因

子と構造上は高い類似性を示すが GGQモチーフを持たな

い８）．さらに GGQモチーフを含むドメインの長さがペプ

チド転移反応中心に到達するには不十分な長さであり，終

止コドン依存の翻訳終結反応を直接行う因子である可能性

は低い．原核生物では，終止コドン非依存のペプチド鎖解

離反応を担う因子が同定されており１１～１４），いずれも GGQ

モチーフを持つ因子によってペプチド鎖が tRNAから解離

する．終止コドン非依存のペプチド鎖解離反応を担う因子

の同定は，mRNA品質管理機構の分子機構のみでなく，

生命現象の最も基本的な遺伝子発現の基盤を理解する上で

も重要である．

３． ポリ（A）鎖における翻訳アレストの生理的意義と

その分子機構

ノンストップ mRNAの分解機構の解明には，ノンス

トップ mRNAの翻訳反応の理解が前提である．ノンス

トップ mRNAの翻訳自体の解析を行った結果，ノンス

トップ mRNAの翻訳産物量はきわめて低いレベル（正常

の１％程度）であり，NSDによる mRNA量の低下（正常

の２０％程度）より強い抑制が観察された．この結果は，

mRNA分解のみでなく，タンパク質合成もしくは分解の

段階でも発現抑制が起こることを明確に示唆した１５）．ポリ

ソーム解析による翻訳効率の検討を行った結果，ノンス

トップ mRNAの翻訳開始は阻害されておらず，むしろノ

ンストップ mRNAは正常な mRNAよりも多くのリボソー

ムと結合する結果が得られた．この結果は，ノンストップ

mRNAを鋳型とした翻訳伸長もしくは終結反応が正常な

mRNAに比較して非効率であることを示唆していた１５）．

では，ノンストップ mRNAのどのような配列が発現抑

制を引き起こすのであろうか？ 正常な mRNAでは決し

て翻訳されないポリ（A）鎖がノンストップ mRNAでは翻

訳されるため，ポリ（A）配列が翻訳伸長・終結反応を抑制

する原因である可能性が考えられた．ポリ（A）配列の発現

抑制効果を検証する目的で，ORF中に挿入したレポー

ター系を構築し解析を行った．その結果，ポリ（A）配列を

含むポリリシン配列をコードする塩基配列を挿入した系

は，非常に強い発現抑制効果を示した．さらに，抑制効果

を示す連続したアミノ酸配列を検索した結果，ポリアルギ

ニン配列がポリリシン配列同様に抑制効果を示した１６）．新

生ポリペプチド鎖が通過するリボソームトンネルは rRNA

に由来する負の電荷を持っており，正電荷を持つポリリシ

ン配列との相互作用によって翻訳伸長反応阻害が起こるこ

とが示唆された（図２）．

４． 翻訳アレストに共役した新生ポリペプチド鎖の

分解機構

我々はポリ（A）配列による発現抑制機構の解析中に，連

続した塩基性アミノ酸配列を持つタンパク質がプロテア

ソームによって迅速に分解されることを見いだした１７）（図

２）．翻訳アレスト配列合成中に停滞したリボソームに含ま

れる翻訳アレスト産物が，プロテアソーム阻害剤存在下で

顕著に安定化することを見いだした．この研究結果が契機

となり，停滞したリボソーム上の新生ポリペプチド鎖の分

解機構の解析が急速に進んでいる．

この分解に関与する E３ユビキチンリガーゼとして Not４

と Ltn１が報告されている．Not４は新生ポリペプチド鎖結

合因子（NAC）の E３ユビキチンリガーゼとして報告され

ていた．我々は，連続した塩基性アミノ酸配列による翻訳

アレストに共役した新生ポリペプチド鎖の分解に，Not４

が関与することを明らかにした１７）．驚くべきことに，この

Not４による分解効率は，翻訳アレストが起こる mRNA上

の位置によって異なっている．not４欠損変異株において

翻訳アレスト産物の発現量を検証した結果，mRNAの中

央付近に翻訳アレスト配列を挿入した場合は顕著な安定化

が観察されたが，終止コドン直前やポリ（A）鎖における翻

訳アレストに共役した新生ポリペプチド鎖の分解にはほと

んど関与していなかった．これは，mRNA上の位置情報

が感知され，Not４によるユビキチン化と翻訳アレスト産

図２ mRNA品質管理機構におけるポリ（A）鎖の新規機能
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物の分解が起こることを示唆しているが，その分子機構は

いまだほとんど不明である．

Ltn１は van Hoofらによって，ノンストップ mRNA由来

の遺伝子産物が増加する変異として同定された１８）．その

後，Joazeiroらによってポリ（A）配列依存の翻訳アレスト

に共役した新生ポリペプチド鎖の分解に重要な役割を果た

すことが明らかになった１９）．Ltn１は６０Sサブユニットに特

異的に結合することから，翻訳アレスト配列合成中に停滞

したリボソームが各サブユニットに解離し，ペプチジル

tRNAを含む６０Sサブユニットが Ltn１によって認識され

ユビキチン化された後に，プロテアソームによって分解さ

れるモデルが提唱されている２０，２１）（図３）．さらに翻訳アレ

ストに共役した新生ポリペプチド鎖分解に関与する因子の

スクリーニングがWeissmanらによって行われ，Rqc１と

Tae２の二つの新規因子が同定された２０，２２）．これらの因子は

Ltn１と同様に６０Sサブユニットに特異的に結合し，翻訳

アレスト産物のユビキチン化に関与している（図３）．

Cdc４８は多種多様な機能を持つ AAAファミリー分子で

あり，ATP加水分解と共役してタンパク質複合体から特

定の分子を解離させる disassembly活性を持つ分子である．

小胞体関連分解（ERAD）においては，小胞体内の異常タ

ンパク質をサイトゾル側に引き出すことで，プロテアソー

ムによる分解に必須な役割を果たすことが示唆されてい

る．翻訳アレストにおいても Ltn１によるユビキチン化に

依存して Cdc４８が６０Sサブユニットに結合し，ATP加水

分解と共役してペプチジル tRNAをリボソームトンネルか

ら引き出した後で，翻訳アレスト産物がプロテアソームに

よる分解を受けるモデルが提唱されている２０，２１）．

in vitro においても翻訳アレストに共役した新生ポリペ

プチド鎖の分解機構が解析されている．網状赤血球の粗抽

出液を用いて，ノンストップ mRNAの末端で停滞したリ

ボソームを基質として Ltn１等の因子の機能解析が行われ

た２３）．その結果，Dom３４：Hbs１依存に停滞したリボソー

ムが４０Sと６０Sサブユニットに解離した後，６０Sサブユ

ニットに結合したペプチジル tRNAを，Ltn１が特異的に

ユビキチン化することが，試験管内反応系で示された．

Cdc４８の機能については解析されていないが，停滞したリ

ボソームの解離と Ltn１による６０S上のペプチジル tRNA

ユビキチン化には必須でないことが示されており，ユビキ

チン化後の引き出しに関与するモデルと一致した結果と

なっている（図３）．

５． 新生ポリペプチド鎖の配列に依存した

翻訳アレストの分子機構

連続した塩基性アミノ酸配列が強い翻訳伸長反応阻害を

引き起こすことから，翻訳阻害に必要な因子を遺伝学的に

同定した．その結果，４０Sサブユニットに結合する

RACK１が翻訳アレストに必要であることが明らかとなっ

た２４）．RACK１はシグナル伝達系における多様な機能を保

持する一方で，翻訳における機能はほとんど不明であっ

た．RACK１の４０Sサブユニットとの結合面に変異を導入

し解析を行った結果，４０Sサブユニットへの RACK１の結

合が，連続した塩基性アミノ酸配列に依存した翻訳アレス

トに重要であることが明らかとなった２４）．新生ポリペプチ

ド鎖と相互作用するのは６０Sサブユニットに存在するリ

ボソームトンネルであり，４０Sサブユニット結合因子であ

図３ 新規リボソーム結合因子によるノンストップタンパク質の分解機構

９３５２０１３年 １０月〕



る RACK１が，どのような機構で６０Sサブユニット依存の

制御機構に関与しうるかは大変興味深いが，その分子基盤

はほとんど不明である．我々は，RACK１と同様のスク

リーニングによって翻訳アレストに関与する因子として

Hel２を同定した（池内ら，未発表）．Hel２は，過剰なヒス

トンの分解に関与する E３ユビキチンリガーゼである．ま

た，我々との共同研究でWeissmanらによって行われた同

様のスクリーニングによっても，Hel２が同定された２０）．

Hel２の RINGドメインが翻訳アレストに必須であること

から，Hel２によってユビキチン化を受ける因子が翻訳伸

長反応阻害を引き起こすことが考えられる．最近，

Frydmanらは，新生ポリペプチド鎖のユビキチン化に関与

する可能性のある E３ユビキチンリガーゼを網羅的に解析

し，Hel２と Ltn１は互いに独立な経路で翻訳アレスト産物

のユビキチン化に関与することを報告している２５）．Ltn１は

直接６０S上のペプチジル tRNAをユビキチン化することが

証明されているが，Hel２によるユビキチン化の基質は依

然として不明である．Hel２による合成途中の新生ポリペ

プチド鎖のユビキチン化自体が翻訳伸長反応を制御する可

能性も含めて検証が必要である．

６． 翻訳アレストによるmRNA分子内切断機構

翻訳伸長制御の生理的役割がいくつかの例で明らかに

なっている．京都産業大学の伊藤維昭博士らの研究グルー

プによって，分泌活性のセンサーとしての SecMにおける

翻訳アレストの生理的機能と，翻訳アレストの分子機構に

ついての詳細な解析が報告されている２６～３０）．また，植物の

メチオニン合成系における代謝中間体 SAMの濃度セン

サーとしての機能が，北海道大学の内藤哲博士らの研究グ

ループによって報告されている３１，３２）．Parkerらは mRNA上

の二次構造や特異的なアミノ酸配列によって翻訳伸長反応

が阻害される結果 mRNAが分子内で切断されることを報

告し，NGDと命名した３）．NGDの細胞内基質や生理的意

義についてはいまだ不明であるが，S-アデノシルメチオニ

ン（AdoMet）による翻訳アレストは mRNA切断を伴うた

め，その分子機構の解明が待たれる．我々は，連続した塩

基性アミノ酸配列に依存した翻訳アレストによって NGD

（mRNA分子内切断）が起こるため，翻訳アレストに重要

な RACK１の欠損変異株における NGDを確認した．その

結果，rack１欠損変異株ではプロテアソームによる分解は

観察されなかったが，NGDは依然として観察された２４）．

一方，Hel２変異株ではプロテアソームによる翻訳アレス

ト産物の分解と NGDのいずれもまったく観察されなかっ

た．したがって，Hel２によるユビキチン化は，�mRNA

分子内切断，�プロテアソームによる翻訳アレスト産物の

分解，のいずれにも必須な反応である．Hel２によるユビ

キチン化の基質の同定は NGD，NGPDの分子機構の理解

に必須であり，Hel２によるユビキチン化を受ける未知の

基質の同定が最重要課題である．

７． お わ り に

ポリ（A）鎖の発現抑制効果の発見を契機に，翻訳伸長反

応や合成途中の新生ポリペプチド鎖や翻訳の鋳型である

mRNAが，さまざまな制御を受けることが急速に明らか

になってきた．細胞内でリボソームが合成するさまざまな

タンパク質が，その合成途中でユビキチン化等の制御を受

けうることが広く認識され，mRNAとタンパク質の発現

制御に機構におけるリボソームの役割はこれからますます

注目されると予想される．リボソームをハブとした発現制

御系の分子機構の解明は，品質管理を含めた遺伝子発現全

体の根本的な理解のみでなく，さまざまな疾患の原因の理

解に貢献することは間違いない．新たなリボソーム研究は

始まったばかりである．
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