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9. 研究実績の概要

　ポリペプチド鎖伸長反応はタンパク質合成装置であるリボソームが mRNA 上を移動しながら遺伝情報 (コドン) に対応するアミノ酸
を選び, 一つずつ付加していく反応である. 一般的に, この反応はリボソームが mRNA 上をスムーズに進行し行われると考えられてい
る.　
　しかし, 当研究室では例外的事象として, 哺乳動物細胞の転写因子 XBP1u の C 末端でリボソームが一時的に停止する「翻訳停止」
という現象を見出した. また, 翻訳停止が起こるために必須である最少翻訳停止配列 (236番目から261番目のアミノ酸配列) は翻訳停
止時にリボソームトンネル内に位置することから, XBP1u による翻訳停止は合成途中のペプチド鎖 (新生鎖) とリボソームトンネルと
の相互作用により起こることが示唆されるが, 詳細な機構については不明である.
 そこで当研究では, XBP1u 新生鎖とリボソームトンネルとの相互作用に注目し, XBP1uの翻訳停止機構の解明を目的としている. 今年
度は, 翻訳停止時に XBP1u 新生鎖と近接するリボソームタンパク質の同定, および同定されたリボソームタンパク質が XBP1u の翻訳
停止に与える影響についての検証を中心に行った. その結果, 翻訳停止時, XBP1u 新生鎖は複数のリボソームタンパク質 (RPL3, RPL4
, 及び RPL7) と近接していることが分かった. また, これらのリボソームタンパク質をノックダウンした HEK293T 細胞においては X
BP1u の翻訳停止の強度が弱化することが分かった.
　これらの結果より, XBP1u の翻訳停止が起こるためには XBP1u 新生鎖と複数の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.

    （１／５）（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。
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（2）おおむね順調に進展している。

　当研究では, XBP1u の翻訳停止機構の解明を目的としている. 先行研究において, XBP1u 新生鎖とリボソームトンネルとの相互作用
が翻訳停止を引き起こしている可能性が示唆されたため, 今年度は XBP1u 新生鎖と近接するリボソームタンパク質の同定と同定され
たリボソームタンパク質が XBP1u の翻訳停止に与える影響を検証した. その結果, XBP1u 新生鎖には複数のリボソームタンパク質が
近接しており, それらのリボソームタンパク質をノックダウンした哺乳動物細胞においては XBP1u の翻訳停止が弱くなることが示唆
された. この結果は当初の予想通りであり, 現時点では, 当研究の目的を達成するために必須なデータを得ることができたと考えてい
る. そのため, 研究はおおむね順調に進展しているといえる.

(1) (2) (3) (4)

(5) (6) (7) (8)

機能性翻訳停止 XBP1u リボソーム 新生鎖

キーワード10.

（理由）

（区分）

12.

11.現在までの進捗状況

今後の研究の推進方策

　現在までに, RPL3, RPL4, 及び RPL7をノックダウンした哺乳動物細胞においては, XBP1u の翻訳停止が弱化することが示唆されて
いる. 今後はノックダウンしたリボソームに関して, レスキュー実験を行うことにより, 本当に RPL3, RPL4, 及び RPL7といったリボ
ソームタンパク質が XBP1u の翻訳停止に関与しているのかを検証したいと考えている. 
　また, RPL4に関しては新生鎖と相互作用するアミノ酸 (71番目のアルギニン) が明らかになっているため, このアミノ酸を他のアミ
ノ酸に置換した場合に, XBP1u の翻訳停止に影響を与えるか否かを確認したいと考えている. 
　リボソームトンネルはリボソームタンパク質だけではなくリボソーム RNA によっても構成されている. また, 大腸菌を用いた研究
においては, 新生鎖がリボソームタンパク質, 及びリボソーム RNA の両方と相互作用することにより翻訳停止を引き起こすことが報
告されているため, XBP1u の場合にもリボソームタンパク質とリボソーム RNA の両方と相互作用している可能性が示唆される. そこ
で, 光架橋法を用いて XBP1u 新生鎖と相互作用するリボソーム RNA の配列の同定も行いたいと考えている. 

（今後の推進方策）

    （２／５）
（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。
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