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RNA品質管理における停滞リボソーム解
離複合体の普遍的機能

１． は じ め に

遺伝子産物の多様性を獲得することは，個体を形成する

多種多様な細胞機能を獲得するために極めて重要な分子基

盤である．選択的スプライシングは，一つの前駆体

mRNAから多くの成熟型 mRNAを産生するための最も重

要な制御機構であり，限られた数の遺伝子からその数十倍

もの遺伝子産物を生み出す原動力ともなっている．一方

で，選択的スプライシングの過程においては，高頻度でエ

ラーが起こり異常 mRNAが合成される．この様な異常

mRNAは，細胞の保持する品質管理機構によって認識さ

れ排除される．従って，選択的スプライシングによる

mRNA多様性獲得機構は，mRNA品質管理機構を前提と

して成立する機構である．通常の条件下で発現している

mRNAは，全て mRNA品質管理機構による「認証」を受

けたものであり，遺伝子発現制御の理解には mRNA品質

管理の分子機構の理解が不可欠である．

近年のヒトゲノム研究により，遺伝子疾患の原因変異が

数多く同定されているが，ほとんどの遺伝病についてその

治療法は確立されていない．ナンセンス変異は，ヒトの遺

伝病の主要な原因変異であり，異常な位置での翻訳終結を

引き起こす．ナンセンス変異により疾患が発症する遺伝病

として，デュシェンヌ型筋ジストロフィーや嚢胞性線維症

などが知られている．ナンセンス変異を持った異常

mRNAは，特異的な mRNA品質管理機構によって認識さ

れ迅速に分解される．従って，ナンセンス変異を持った異

常 mRNAから合成される異常な短鎖型タンパク質は，活

性を持たないだけではなく，発現量自体が抑制されてい

る．この mRNA品質管理機構による異常タンパク質の発

現抑制は，短鎖型の異常タンパク質が正常なタンパク質に

対して阻害的に作用し，ヘテロ型でも症状が現れることを

回避するために重要であると考えられる．

mRNA品質管理機構については，�本来の位置より上

流に終止コドンを持つ mRNA，�終止コドンを持たない

ノンストップ mRNA，�翻訳伸長反応が阻害される配列

を持った mRNA，を特異的に認識する機構が知られてい

る１）．我々は，mRNAの分解促進に加えて，翻訳抑制と異

常タンパク質の分解が異常 mRNA由来の異常タンパク質

の発現抑制に重要であることを明らかにしてきた２～６）．本

稿では，mRNA上で停滞したリボソームの解離活性を保

持する Dom３４：Hbs１複合体に焦点をあて，品質管理機構

における普遍的な役割について紹介する．

２． ノンストップmRNA分解系（Nonstop Decay）の

分子機構

終止コドンの位置が異常である mRNAとして，最も極
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端なケースは終止コドン自体を含まないノンストップ

mRNAで あ る．ノ ン ス ト ッ プ mRNAは，正 常 細 胞

でも ORF途中でのポリ（A）鎖の付加により産生され，

mRNA全体の数％を占める７）．ノンストップ mRNAは NSD

（Nonstop Decay）と呼ばれる mRNA品質管理機構によっ

て，３′末端から迅速に分解される８）．この迅速な分解には，

ノンストップ mRNAの３′末端で停滞したリボソームが

mRNAから解離することが必須である．Parkerらは，３′末

端で停滞したリボソームが Ski７によってノンストップ

mRNAから解離し，３′→５′方向のエキソヌクレアーゼ

（RNA分解複合体）であるエキソソームによって迅速に分

解されるモデルを提唱した．しかしながら，このモデルを

支持する実験結果は報告されておらず，３′末端で停滞した

リボソームが解離される分子機構は未だ不明であった．

３． NSDにおける Dom３４：Hbs１複合体の機能

様々な生物種において，特異的なアミノ配列を持ったタ

ンパク質が合成された場合に，タンパク質合成反応（翻訳

伸長反応）が阻害されることが報告されている．翻訳伸長

反応が阻害され，リボソームが mRNA上で停止した場合

に，mRNA分解酵素の標的になる可能性が示唆されてい

た．Parkerらは，出芽酵母において，mRNAの高次構造

（ステムーループ）によって翻訳伸長反応が阻害された場

合，mRNAが分子内で切断されることを報告し，NGD

（No-Go Decay）と名付けた９）．これは，本来停止すること

のないリボソームが mRNA上で立ち往生することを細胞

が異常と認識する結果，mRNAが迅速に分解される品質

管理機構と考えることができる．我々は，ポリ（A）鎖の翻

訳によって翻訳伸長反応が阻害されることを見いだしてい

たため，ポリ（A）配列の翻訳によって NGDが起こるかを

検討した．その結果，ポリリジンの合成による翻訳伸長反

応の阻害に依存して，NGDが起こることを見いだした６）．

Parker博士らは，翻訳終結因子 eRF１：eRF３複合体と相

同性を示す Dom３４：Hbs１複合体が NGDに関与すること

を見いだした．その後，試験管内で再構成された翻訳反応

系を用いて，Dom３４：Hbs１複合体の活性が Green博士ら

によって解析された．その結果，Dom３４：Hbs１複合体が

翻訳伸長複合体の Aサイトに結合し，�リボソームサブ

ユニットの解離と�ペプチジル tRNAのリボソームからの

解離が起こることが示された１０）．これらの結果から，

mRNA上で立ち往生したリボソームに Dom３４：Hbs１複合

体が結合し，リボソームの解離を引き起こし，その後に未

知の mRNA分解酵素によって分子内切断が起こるモデル

が考えられていた．

我々は，ポリ（A）鎖の翻訳によって翻訳伸長反応が阻害

された場合に，mRNAの分子内切断（NGD）が起こるこ

とを見いだしたため，Dom３４：Hbs１複合体の機能につい

て解析を行った．その結果我々は，Dom３４：Hbs１複合体

が NGDに必須でないことを見いだした．同時に，NGD

における mRNAの分子内切断の結果生じる５′側の分解中

間体（５′-NGD中間体）が Dom３４：Hbs１複合体依存に分

解されることを見いだした．この５′-NGD中間体はキャッ

プ構造を持ち，終止コドンを持たないノンストップ

mRNAである．従って，Dom３４：Hbs１複合体が終止コド

ンを持たないノンストップ mRNAの分解機構である NSD

において，Dom３４：Hbs１複合体が重要な機能を果たす可

能性が強く示唆された．では Dom３４：Hbs１複合体の持つ

どの様な機構で，ノンストップ mRNAの分解を促進する

のであろうか？ 試験管内反応系を用いた Green博士らの

解析によって，Dom３４：Hbs１複合体が mRNA上で立ち往

生したリボソームに結合し，各サブユニットへと解離させ

ることが示されていた．従って，我々はノンストップ

図１ Dom３４：Hbs１複合体は，異常 mRNAの３′末端で停滞したリボソームを解離さ
せることで，ノンストップ mRNAの分解を促進する．
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mRNAの３′末端で停止したリボソームに対しても

Dom３４：Hbs１複合体が作用し，各サブユニットに解離さ

せる可能性を考えた．この活性を検証するために，自己切

断活性を持つハンマーヘッドリボザイムを用いて効率よく

ノンストップ mRNAを細胞内で発現させる系を構築し，

Dom３４：Hbs１複合体が mRNAの３′末端で停滞したリボ

ソームを解離させるかについて検討した．その結果，�ノ

ンストップ mRNA由来のタンパク質の合成には Dom３４：

Hbs１複合体が必要である１１，１２），�Dom３４：Hbs１複合体非

存在下の細胞では，ノンストップ mRNAの末端で停滞し

たリボソームがペプチジル tRNAを含む状態で存在す

る１２），ことが明らかとなった．この結果から，Dom３４：

Hbs１複合体が，終止コドン非依存の翻訳終結反応に必須

であることが in vivo で初めて証明された（図１）．同様の

結果が，酵母とヒトの試験管内翻訳反応系を用いた生化学

的解析においても証明されている１３，１４）．Dom３４は tRNAと

極めて類似した構造を保持し１１），GTP結合因子 Hbs１との

複合体としてリボソームの Aサイトに結合し，終止コド

ン非依存にリボソームを mRNAから解離させることが明

らかとなった．

ノンストップ mRNAの３′末端で停滞したリボソームが

解離する反応は，３′→５′方向のエキソヌクレアーゼ（RNA

分解複合体）であるエキソソームによるノンストップ

mRNAの分解に必須である．ノンストップ mRNAの分解

効率を dom３４欠損変異株と hbs１欠損変異株で測定した

結果，Dom３４：Hbs１複合体がノンストップ mRNAの迅速

な分解に必須であることが明らかとなった．

４． NSDの新たなモデル

以前我々は，ノンストップ mRNAでは，翻訳伸長阻害

と異常タンパク質のプロテアソームによる分解が起こるこ

とを報告した．今回の NSDにおける Dom３４：Hbs１複合

体の機能解析の結果と統合して，以下の様な新規ノンス

トップ mRNA品質管理機構を提唱する（図２）．このノン

ストップ mRNA品質管理機構においては，�ポリ（A）鎖

の翻訳による伸長反応の阻害，�mRNAの迅速な分解，

�異常タンパク質の迅速な分解，の三つの機構が逐次的に

作用し，異常タンパク質の合成を１％程度まで，非常に強

く抑制している．

５． RNA品質管理における Dom３４：Hbs１複合体の

普遍的機能

NGDにおいても，翻訳伸長阻害に依存した mRNAの分

図２ 新たなノンストップ mRNA品質管理機構モデル
�終止コドンが存在しないため，正常な mRNAでは翻訳され
ないポリ（A）鎖をリボソームが翻訳してポリリジンが合成さ
れる結果，伸長反応が阻害される２，３）．リボソームトンネルと
ポリリジンとの静電的相互作用の結果，リボソームの活性／
構造が変化し，伸長反応が阻害されると予想される．
�最終的に mRNAの末端でリボソームが停止する．
�mRNAの末端で停止したリボソームの Aサイトには，

mRNAが存在しないため，eRF１やアミノアシル tRNAは結
合しない．その結果として，Dom３４：Hbs１複合体が結合し，
リボソームを mRNAから解離させる１２）．
�mRNAの３′末端が解放され，エキソソームが３′末端から効
率よくノンストップ mRNAを分解する８，１２）．
ノンストップ mRNAのポリ（A）鎖はリボソームによって翻訳
されため，ポリ（A）結合タンパク質（PABP）がポリ（A）鎖か
ら解離している．その結果として，５′末端からも Xm１に
よって効率よく分解される２）．
�異常タンパク質もユビキチン化されプロテアソームによって
分解される３，１５）．
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子内切断の結果生じる二つの分解中間体のうち，５′側の断

片もノンストップ mRNAである．前述の様に，この５′側

分解中間体の分解にも Dom３４：Hbs１複合体が必要であっ

た１２）．Dom３４：Hbs１複合体は，翻訳活性を失った異常リ

ボソーマル RNAの迅速な分解機構（NRD）にも関与する

品質管理因子である．これらの結果から，Dom３４：Hbs１

複合体が，「停滞したリボソーム」という共通した異常翻

訳を認識し，三つの品質管理機構（NGD／NRD／NSD）を

作動させる普遍的な品質管理因子であることが明らかに

なった．

６． 今 後 の 展 望

異常 mRNA由来の異常タンパク質の発現抑制に，

mRNAの分解促進に加えて，翻訳抑制と異常タンパク質

の分解重要であることを明らかにしてきたが，その分子機

構の一端が解明されつつある．特に，ノンストップ

mRNA由来の異常タンパク質分解機構について，国内外

の多数の研究グループが精力的に解析を進めている．特に

異常タンパク質の分解に関与する E３ユビキチンライゲー

スの特異性や，翻訳に共役したユビキチン化の反応につい

ては，今後数年で飛躍的に解明が進むと予想される．一

方，ペプチジル tRNAである翻訳アレスト産物のペプチド

鎖解離反応を担う因子や NGDを担うエンドヌクレアーゼ

の同定など，解決すべき問題は山積している．今後も仙台

から情報を発信すべく，新研究室のメンバーと共に努力し

たい．

１）Isken, O. & Maquat, L.E.（２００７）Genes Dev.,２１,１８３３―１８５６.
２）Inada, T. & Aiba, H.（２００５）EMBO J.,２４,１５８４―１５９５.
３）Ito-Harashima, S., Kuroha, K., Tatematsu, T., & Inada, T.
（２００７）Genes Dev.,２１,５１９―５２４.

４）Dimitrova, L.N., Kuroha, K., Tatematsu, T., & Inada, T.
（２００９）J. Biol. Chem.,２８４,１０３４３―１０３５２.

５）Kuroha, K., Tatematsu, T., & Inada, T.（２００９）EMBO Rep.,
１０,１２６５―１２７１.

６）Kuroha, K., Akamatsu, M., Dimitrova, L., Ito, T., Kato, Y.,
Shirahige, K., & Inada, T.（２０１０）EMBO Rep.,１１,９５６―９６１.

７）Ozsolak, F., Kapranov, P., Foissac, S., Kim, S.W., Fishilevich,
E., Monaghan, A.P., John, B., Milos, P.M.（２０１０）Cell,１４３,
１０１８―１０２９.

８）van Hoof, A., Frischmeyer, P.A., Dietz, H.C., & Parker, R.
（２００２）Science,２９５,２２６２―２２６４.

９）Doma, M.K. & Parker, R.（２００６）Nature,４４０,５６１―５６４.
１０）Shoemaker, C.J., Eyler, D.E., & Green, R.（２０１０）Science,

３３０,３６９―３７２.
１１）Kobayashi, K., Kikuno, I., Kuroha, K., Saito, K., Ito, K., Ishi-

tani, R., Inada, T., & Nureki, O.（２０１０）Proc. Natl. Acad. Sci.
USA,１０７,１７５７５―１７５７９.

１２）Tsuboi, T., Kuroha, K., Kudo, K., Makino, S., Inoue, E., Ka-
shima, I., & Inada, T.（２０１２）Mol. Cell,４６,５１８―５２９.

１３）Pisareva, V.P., Shabkin, M.A., Hellen, C.U., Psetova, T.V., &
Pisarev, A.V.（２０１１）EMBO J.,３０,１８０４―１８１７.

１４）Shoemaker C.J. & Green, R.（２０１１）Proc. Natl. Acad. Sci.
USA,１０８,１３９２―１３９８.

１５）Bengtson, M.H. & Joazeiro, C.A.（２０１０）Nature,４６７,４７０―
４７３.

稲田 利文
（東北大学大学院薬学研究科）

A general role of Dom３４: Hbs１ complex in RNA quality
control systems
Toshifumi Inada（Graduate School of Pharmaceutical Sci-
ences, Tohoku University, Sendai９８０―８５７８, Japan）

７９３２０１２年 ９月〕

みにれびゆう


