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申請者氏名 苅田 聡

分泌 タ ンパ ク質 は細胞質 で翻訳 が開始 された後 、翻訳 と同時 に小胞体 内へ と輸送 さ

れ るこ とで合成 され る。この翻訳 共役型輸 送機 構 をSRP経 路 と呼び↓生命 を維 持す る

上で基盤 とな るシステムである。この経 路 において、シ グナル認識粒子（SRP）は基質 タ

ンパ ク質 を小胞 体へ と輸送す る際、翻 訳 の一時停止 を引 き起 こす事が知 られ てい る。

また、翻訳 の一時的 な停止 は翻訳停 止 と呼 ばれ る現象 で あ り、翻訳 され たペ プチ ド配

列 自身 に よって も翻訳停止 が引き起 こ され る ことが知 られてい る。そ のペ プチ ド配 列

を翻訳停止配列 とい うがSRP経 路 との関係性 については明 らか となってい ない。

XBPluは 哺乳 動 物 で唯一 、翻 訳停 止配 列 が 同定 され て い るタ ンパ ク質 で ある。

XBPlumRNAはXBPlu上 の翻訳停止配列 に依存 してmRNA・ リボ ソーム・新 生ペプチ

ド鎖 の複 合体（RNC）と して小 胞体膜上 に局在化 し、小胞体膜 上でスプ ライ シ ングを受

け る こ とで小胞 体 ス トレス応答 を誘 導 す る転 写 因子 を産生 す る。 申請者 はXBPlu

mRNAの 小胞体膜局在化 にお け る局在化 因子 の探索 を試 み、SRP経 路の構 成因子 を候

補 因子 として同定 した。 そ こで、XBPIumRNAの 小胞体膜局在化機 構 を明 らか にす

る とともに、XBPlu自 身の翻訳停止配列 とSRP経 路の 関係 性 について解析 を行 った。

まず 、SRP経 路 によるXBPlumRNAの 小胞体膜局在化 を検討 した。無細胞翻訳系

にお ける再構成 系 と免疫沈 降法に よる結合解析 に よって、SRPは 翻訳停止配列 に依存

してXBPluタ ンパ ク質上の疎水性 の領域 （且R2）を認識 し、小胞体膜上へ と輸送す るこ

とを見 出 した。 そ して、 このSRP経 路 に よるXBPlu・RNCの 小胞体膜輸送 の生理的

な意義 と して、培養 細胞 を用 いたSRP54の ノックダ ウン解析 か ら、SRPはXBPlu

mRNAの 小胞体膜局在化 、及 びスプ ライ シング反応 を効率化す るこ とを明 らか に した。

次 に、SRP経 路 にお けるXBPlu上 の翻 訳停止配列 の役割 について解析 を行 った。

SRPに よるHR2の 認識 に翻 訳停 止配列が必要 な理 由 として、HR2の 疎水性度 の低 さ、

HR2下 流の翻訳可能領 域の短 さが考 え られた が、それ らを補強 した変異体 の翻訳停止

配列へ の依 存性 は変化 しなかった。一方 で、HR2と 翻訳停止 配列の間 に115aa挿 入 し

た変異 体では、XBPlumRNAの 局在 化効率 の低下 が見 られ た ことか ら、翻訳停止配

列 に よる翻訳停止 が適切 な位置 で起 こるこ とでSRPに よる1｛R2の 認識 を誘導す る こ

とが示 唆 された。

以上の結 果か ら、XBPluに おいて はXBPlu上 の翻訳停止 配列 がSRPに よる基質

認識 を誘 導す るこ とで、SRP経 路 を介 したXBPIumRNAの 小胞体膜局在化 を可能 に

す る事 、さらに、この局在化機構 に よってSRP経 路が小胞体 ス トレス応答 を促進 す る

ことが明 らか とな った。今 回明 らかになった翻 訳停止配列 の共役 によるSRP経 路 を介

した小胞 体局在化 は、従 来のSRP経 路 とは順序 の異 なる新 たな局在化様式で ある と考

えられ る。
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本研 究 は2つ の点 において新 たな分子機 構 を示唆す る結果 を得 た と評価 でき る研 究

で ある。

一つ は
、SRP経 路 に よる小胞体 ス トレス応答 の効率化 にお ける分子機構 を明 らか に

した点 であ る。SRP経 路 は細胞 質か ら小胞体へ とタンパ ク質 を輸 送す る経路 であ り、

小胞体 にお けるタンパ ク質合成 の多 くを担 う生命 の基礎 を担 う機 構で ある。一方 、小

胞体 ス トレス応 答 は、小胞体 内の異常 タンパ ク質 の生成 を監視 し、環境 ス トレス によ

る異 常や タ ンパ ク質合成量 の増加 に応 じてタンパ ク質 品質管理機構 の処理容 量 を拡張

す る細胞 内応答 であ る。本研 究 によって、SRP経 路 はXBPZumRNAの 小胞体膜局在

化 を担 うことで、XBPlumRNAの 小胞 体膜上 にお ける特殊スプ ライ シングを効率化

す ることを明 らか に した。 このXBPlumRNAの スプ ライ シングは小胞体ス トレス応

答 を誘導す るた めの重要なステ ップで ある。 この結果 か ら、SRP経 路 とい う小胞体 に

お けるタンパ ク質合成 系 を担 う仕組み が、小胞 体の品質管理機構 の増 強 を促進 す る こ

とで、小胞 体の恒常性 を維 持す るこ とを示唆 された。

も う一つ は、SRP経 路 におい て翻訳停止配列 の共役 に よる新 たな局在化様式 を明 ら

か に した点 であ る。翻訳停 止配列 は、 リボ ソーム によって翻訳 され る と翻訳反応 の一

時的な停止 を引 き起 こすペプチ ド配列 であ る。 この生理的 な機能 について は、当研 究

室の先行研 究 におい て、XBPIumRNAの 小胞体局在化 に必要 であ ることが証 明 され

てい る。しか し、現 時点 では翻訳停止配列 が同定 され てい るタンパ ク質 が唯一 、XBPlu

のみで あ るた め、天然 の翻訳停止配列 の機 能 はほ とん ど明 らか となってい なかった。

本研 究 では、XBPluの もつ疎水性領 域（HR2）は、SRP経 路 にお けるSRPに よる認識

を受 けるが、 タンパ ク質輸送 チ ャネルで ある トランス ロコンによる小胞体膜へ の挿 入

を受 けに くい事 か ら、HR2は 不完全 なシ グナルペ プチ ドとして機 能す るこ とが示唆 さ

れ てい る。そ して、このHR2がSRP経 路 に よって認識 され るためにはHR2の 下流 の

適切 な位置 関係 でXBPlu自 身 の翻訳停止配列 に よる翻訳停止 が起 こる必要が あるこ ’

とを明 らか に した。SRP経 路 において、基質 タ ンパ ク質 自身 の翻訳停止配列 がSRP

経 路に よる認 識 に必要 であ るとい う報告 はほ とん どない。 そ のため、本研 究で示唆 さ

れ た基 質 タンパ ク質 の翻訳停止 配列 がSRP経 路 に よる認 識 を誘導す る とい う分子機

序 は、SRP経 路 において新 たな分子機 序で あ り、翻 訳停 止配列 のよ り広範 な生理的 な

役割 を示唆す る結果 で ある。

以上の よ うに、本論 文はSRP経 路 と翻訳停止配列 の共役 に よる新 たな小胞体局在化

様 式 と、それ に よる小胞体 ス トレス応答 の効 率化 を明 らかに した もので、学術 上、応

用 上貢献す る ところが少 な くない。 よって審査委員 一 同は、本論文 が博 士 （バイオサ

イエ ンス）の学位論 文 として価値 あるもの と認 めた。


