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細胞 内では 「翻訳 」という過程を介してタンパク質 が合成されている。翻訳 はmRNAを 鋳型

として、リボソームにより一 定の速度で行われる。一方 、近年 の研 究 により、mRNA上 で翻訳

が一時 的に停 止する「翻訳休止 」という現象 が見 出され 、遺伝 子の発 現制御やmRNAの 局

在 化 等の生理 的意義 を有することが明らかになってきた。また、原核 生物を用 いた研究では、

翻訳途 中のペ プチド鎖 （新 生鎖）とリボソー ムトンネル との相 互作用により翻 訳休 止する例が

報告 されている。本研 究室 においては、哺乳動物細胞 の転写 因子XBPluに お いて翻訳休

止 が起こることが見 出された。サイトゾルにお いてXBPIuの 翻訳休 止が起こると、その休止

時 間を利 用してXBPIumRNA、 新 生鎖、リボソームから構 成される三者 複合 体が小胞体 膜

へ と移 動し、ストレス条 件 下では、ストレスセンサーIRE1α による細胞 質スプライシングを受

け、活性 転 写 因子XBPlsの 合成が効率良く行われる。XBPlsは 構造異 常タンパク質を処

理す るシステム （小胞 体ストレス応答）に関与 していることから、XBPluの 翻訳休止 は細胞

の恒 常性維 持 に寄与す る機 能性 翻訳 休止 であると言 える。先行 研 究 により、XBPluのC

末端 の26ア ミノ酸残基 （最小翻訳休止 配列）が翻訳休止 に必須なことが分かっているが、詳

細な機構 は未解 明である。そこで本研究で は、XBPluの 場 合 にも原 核生物 と同様 に新 生鎖

とリボソームトンネル との相 互作用 により翻訳休 止が引き起こされるという仮 説を立て、XBPlu

新 生鎖 とリボソームタンパ ク質との相互作用 について解析した。

まず 、リボソームトンネル 内壁と相互 作用し得るXBPluの アミノ酸残基を知るため、翻訳休

止 時 にトンネル 内に収 まっているアミノ酸配 列を調 べた。その結果 、最小翻訳休 止配列 に加

えその上流 の7－14個 のアミノ酸残基もトンネル 内に存在し、α一ヘリックスをトンネル 出 口付 近

で形成 することが示唆 された。また、翻訳休止時 に最小翻訳休止配列 と近接するリボソームタ

ンパ ク質 を光架 橋 法と質量分析 により調べた結 果 、RPL3、RPL4、RPL7と いった複数 のリボ

ソームタンパク質と近接することも分 かった。これ らのリボソームタンパク質を哺乳動物細胞 に

おいてノックダウンした場 合 、XBPluの 翻訳休止 が阻害 されたため，XBPIuの 翻 訳休止 に

は最少 翻訳休止 配列 とリボソームタンパク質 との相互作用が必 要であることが示 唆された。

本 研 究 により、真 核 生物で初 めて生理 的意義 を有す る翻 訳休止 とリボソームトンネル との関

与が示 唆された。本研 究により得 られた 「XBPIuの 新生鎖 とリボソームタンパク質との相 互作

用が翻訳 休 止 に必 要である」という知見は、今後XBPluと 同様 の翻訳 休止 が真 核生物で

発 見された場合 に、その機構を解 明する上で有用な知 見になり得 ると考えられる。
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リボ ゾー ムにて起 こる翻訳反応 の一過 的 な休止 は、真核生物 では、小胞 体移行 シ グ

ナル ペプ チ ドを有す る分泌 タンパ ク質や膜貫通 タ ンパ ク質mRNAの 小胞 体 トランス

．ロコンへ の運搬 時 に認 め られ る現象 として知 られ ていた。 また、mRNAが 異常な高次

構造 を とる場合 に翻 訳休止 が引き起 こされ る とい う事 例 もあ る。 一方 、2010年 代

にな って 開発 され た リボゾー ムプ ロファイ リング法 によ り、mRNAの 翻 訳反応進行速

度 は一定 で は無 く、 旧来 には予測 し得なか った多数 の特定部位 で翻訳休止 が起 こるこ

とが明 らか となった。 ’

そ こで 申請者 は、真核生物 にお ける新 たな細胞分子 生物学 的事 象 として、翻訳休止

に焦点 を当て 、その メカ ニズムにアプロー チす る研 究 を進 め、今 回、博 士論 文 として

纏 め上 げ るに至 った。 申請者が着 目した のは、翻訳休 止す るこ とがす でに知 られ てお

り、ま た、それ に シスに寄与す る産物ペプ チ ド配列 （以下 、翻訳休 止配列 と呼ぶ） も

判 明 して い るXBPlumRNAで ある。なお、小胞体移 行 シグナルペ プチ ドは、翻訳反

応途 中に リボゾー ム トンネル か ら露 出 した時点で、サイ トゾル に存在す るシグナル認

識粒 子 （SignalRecognitionParticle；SRP） と結合 し、 それ が翻訳休 止 につ なが るこ

とが分か ってい る。一方 、申請者 の研 究に よ り、、XBPIumRNAの 場 合、産物ペプチ

ドの翻訳休 止配 列が リボゾー ムか ら露出す る前 に、翻 訳 が休止 こ とが分 か ってい る。

よって、XBPlumRNA翻 訳休止 の場合 は、例 えばSRPの よ うに トランス に働 きか け

る因子 の寄 与 は小 さく、別 なメカニズムの存在 が推定 され る。

そ して 申請者 は、光架橋法 な どの研 究手法 を駆使 し、XBPlumRNA産 物ペプチ ド

翻 訳休 止 配列 が、 リボゾー ム トンネル を構成す るタンパ ク質 と物理的 に相 互作用す る

こ と、そ して 、そ の リボゾー ムタンパ ク質の発 現抑 制 （siRNA法 に よる）に よ り、XBPlu

mRNAの 翻訳休止 が キャンセル され ることを明 らか に した。これ らの知見 は、XBPlu

mRNA産 物ペ プチ ドが リボゾー ム トンネル に 「問え る （つか える）」 こ とに よって、

翻訳休 止 が 引き起 こ され る ことを示す。 この よ うに トランスで機 能す る ファグター を

主因 としない翻訳 休止 は、バ クテ リアで は過 去に報告 があ るもの の、真核 生物細胞で

は初 めて の事例で あ る。

以上 の よ うに、本論文 は、近年注 目を集 めっつ ある翻訳休止 とい う現象 において、

真核 生物 細胞 では 旧来 は想 定 され てなか った リボ ゾー ム トンネル の寄 与 を示す もので

あ り、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。


