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遺伝子発現ノイズ排除とNMD

金沢医科大学総合医学研究所

石 垣 靖 人

１ はじめに
DNAから RNAに読みとられる遺伝情報の配列は，
常に一定の安定した情報ではなく，様々なノイズを
含んでいるものと思われる。遺伝子発現を大きな目
で見てみると，転写因子等の働きによって任意の遺
伝子が発現すると同時に，転写産物の中には不要な
転写産物＝遺伝子発現のノイズも多数含まれており，
これを除くことによって必要な転写産物を発現させ
るノイズ排除の機構が存在している（図１）。最初の
転写産物から切り出されて分解されてしまうイント
ロンは，このようなノイズの最たるものかもしれな
い。本稿では，ノイズ排除の１例として「NMD」と
呼ばれるmRNA分解機構に焦点をあてて紹介する。

２ ナンセンス変異とPTC
mRNAの読み枠内で本来アミノ酸をコードしてい

たコドンが，ゲノムDNA上の突然変異によって終止
コドンへと置き換わるような変異のことをナンセン
ス変異と呼ぶ。多くの劣性遺伝疾患では，塩基の置
換や欠失によってナンセンス変異を生じていること
が知られている。例えば，紫外線感受性遺伝疾患の
一つである色素性乾皮症Ａ群では，日本人患者の９
割以上にナンセンス変異が見出される。患者（ホモ
接合体）の出現頻度から推測される変異のキャリヤ
ー（ヘテロ接合体）は数百人に１人と考えられており，
日本人の中に一定数の人たちがこの疾患の原因遺伝
子に変異を持っていると想像される。現在知られて
いる劣性遺伝疾患は相当数に上ることから，一見正

常な人の中にもおそらくは複数の遺伝子にナンセン
ス変異が潜んでいると思われる。
ナンセンス変異を持つ遺伝子から発現したmRNA

からは，途中で途切れたペプチドが生成することか
ら，mRNAの不完全な終止コドン，PTC（premature

termination codon）と呼ばれることも多い。この
PTCの生じる原因は様々であり，遺伝疾患における
ゲノム上のナンセンス変異だけが原因とは限らな
い。例えば，T細胞や B細胞におけるレセプター遺
伝子の再構成時には一定の頻度で PTCを生じるこ
とが知られている。さらに RNAの代謝においても，
スプライシング時にイントロンが除去されなかった
り，オールタネイティブなスプライシングの結果と
して PTCが生じる例が知られている。また，mRNA

上で配列の変換を行う RNA編集（editing）によって
も Apo B遺伝子mRNA上に PTCが生じることが知
られている１－３）。

３ Nonsense-mediated mRNA decay（NMD）
このように細胞内で常に生じているであろう PTC

を持つmRNAは，結果として正しいアミノ酸配列よ
りも短いペプチドをコードすることになる。短い欠失
型のタンパク質は，本来の配列を部分的に持つために，
正常なタンパク質の持つ活性を競合的に阻害する可能
性がある。先に述べたように，劣性遺伝疾患の変異遺
伝子の頻度を考えると多くの遺伝子で競合阻害が起き
ているのであろうか？答えはNoである。色素性乾皮
症を含めた劣性遺伝疾患では，これら PTCを持つ
mRNAは巧妙な機構により選び出され，迅速に分解，
除去されている。したがって，キャリヤーでは正常な
遺伝子由来のmRNAのみが半分量発現し，変異を持
つ遺伝子のmRNAは分解されて発現していない。こ
の不要な RNAを選択的に除く機構がナンセンス変異
依存mRNA分解（NMD；nonsense-mediated mRNA

decay，またはRNA surveillance）である。
劣性遺伝疾患におけるNMDの実際の例を図２に示
した。ここでは，日本人色素性乾皮症Ａ群の患者由

図１ 遺伝子発現ノイズの除去
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来細胞（XP-A）からRNAを抽出してきて定量的なRT-

PCRで解析した結果である。原因遺伝子XPAには点
突然変異があり，スプライシングアクセプターサイ
トのずれから読み枠もずれて PTCが生じる４）。CHX

は後述するがNMDの阻害剤であるシクロヘキシミド
である。CHXを加えていない状態（－）でバンドの濃さ
をみてみると，健常人由来細胞WTでは強い発現が観
察されるが，XP-Aではバンドが非常に薄くなってい
て発現が消失していることがわかる。他のナンセン
ス変異が原因となっている劣性遺伝疾患でも，同様
にNMDによる原因遺伝子の発現消失が観察される。

４ NMDの機構
NMDは PTCを持つmRNAのみを選別して分解す
るシステムであるが，その機構は最近になってよう
やく理解が進んできた。NMDの重要なポイントは，
スプライシングを受けたmRNA上で起きることであ
る。さらに，大部分の遺伝子の正常な終止コドンは
最終エクソンにあるが，最終エクソンに存在するナ
ンセンス変異は認識されない。つまり，cDNAにナ
ンセンス変異をいれても，その転写産物は NMDに
よって分解されないし，イントロンを含む配列を発
現させると他のエクソンに存在する PTCは認識され
てmRNAの分解が導かれるが，最終エクソンに変異
をいれても分解を受けない。また，NMDによる
mRNA分解には翻訳が必要であり，リボソームによ
ってコドンを認識するステップが PTCを認識してい
ると考えられている。このことは，翻訳の阻害剤で
あるシクロヘキシミドが NMDを阻害することと一
致する。実際，図２で CHX（+）のレーンでは（－）で
消失しているXPA遺伝子のバンドが回復してきてい
る。また，PI-3型キナーゼ阻害剤であるワルトマニ
ンもNMDを阻害できるので，NMDにはリン酸化が
必要である５）。また，NMDの標的となるmRNAの 5’

末端にはキャップ構造が付加されているが，CBC

（Cap binding complex）が結合していることが知られ
ている。通常細胞質で翻訳を受けているmRNAのキ

ャップ構造には eIF4Eが結合しているので，この違
いはNMDの大きな特徴の一つである６）。
現在考えられている NMDの起きるmRNAの様子

は図３のようであるとされている。まず，転写され
た pre-mRNAがスプライシングを受けることによっ
て，それぞれのエクソンのつなぎ目に EJC（exon

junction complex）と呼ばれる複合体が形成される。
この EJCを足場として Upf3と呼ばれる因子が結合
し，核膜付近で Upf2が会合し，続いて Upf1がリク
ルートされてUpf-1-2-3複合体が形成される。mRNA

に Upf複合体が結合している段階では，キャップ構
造に CBCが結合している。やがて CBCが結合した
mRNAにおいて初めての翻訳反応（pioneer round

translation）がはじまると，リボソームの進行に伴っ
て各 EJCは次々とはずされていくが，リボソームが
PTCに到達して停止すると，下流のEJCを足場とし
て形成された Upf複合体と翻訳装置の間に相互作用
が起きて変異が認識されると考えられている。PTC

を持つことが確認されたmRNAは，キャップ構造を
はずされ，ポリＡ配列の分解を経ずに 5’→ 3’方向へ
の分解が起こる。PI-3キナーゼの一つである SMG1

はこれらのステップのいずれかで Upf複合体中の
Upf1をリン酸化すると予想される。ナンセンス変異
をもたないmRNAでは，リボソームが正常な終止コ
ドンに達することで翻訳の終結が起こり，下流に
EJCを介した Upf複合体が結合していないために分
解には導かれない。やがて，細胞質で CBCは翻訳開
始因子である eIF4Eへと置換される。この品質保証
されたmRNAには，eIF4Gをはじめとする他の翻訳

図２ 日本人色素性乾皮症Ａ群に観察される
原因遺伝子XPAの発現消失

図３ NMDの機構モデル

研究会誌第７号.qxp  06.5.16  10:24 AM  ページ34



北陸地域アイソトープ研究会誌 第７号 2005年

－35－

開始因子がつぎつぎと集結し，リボソームを呼び込
んで，細胞質における活発な翻訳が始まると考えら
れる。おそらくはNMDを回避するため大部分の正常
な終止コドンが最終エクソンに存在する事実と，実
験的に最終エクソン中のナンセンス変異がNMDに認
識されないこともこのモデルを支持している７，８）。

５ PTCを持つmRNA分解以外のNMD関連因子
の役割
NMDはスプライシング，mRNA輸送，翻訳，タン

パク質のリン酸化制御などを必要とする複雑なシス
テムである。一方でNMD関連因子がNMD以外の機
構にも関与していることが報告されている。酵母の
Upf変異体では，染色体末端に位置して細胞分裂寿
命を決定するテロメア配列の短縮が報告されている。
SMG1が細胞周期チェックポイントを制御する PI-3

キナーゼである ATMや ATRと非常に似通った配列
を持ち DNA傷害センサーとして機能していること，
また Upf1が DNAポリメラーゼδと結合する等の報
告から，mRNAの分解とは関連がないように思われ
る老化制御や細胞周期チェックポイントなどの機構
にもNMD，またはNMD関連因子が寄与する可能性
が考えられている９）。最近我々のグループは，NMD

関連因子が別の因子の量的制御を行っていることを
見出しており，mRNAだけでなくタンパク質の分解
経路にも寄与するのではないかと考えている。

６ おわりに
NMDの標的となる PTCを持つmRNAが，ゲノム
あるいは転写産物全体でどれくらい存在しているの
かも未だに定量的な解析結果は報告されていない。
DNAマイクロアレイを利用した遺伝子発現量の解析
では，個体差の大きい遺伝子は少なくとも数百個以
上存在するが，これらすべてがナンセンス変異を持
つとは考えにくく，おそらくは一塩基多型（SNPs）な
どによる発現量の変動も反映していると考えている。
最近，RNAiを利用してNMD関連因子発現をノッ
クダウンすると，多数の遺伝子発現変動が起きるこ
とが報告された。この実験結果はNMDの標的となる
ナンセンス変異がゲノム配列中にかなりの頻度で存
在している可能性と同時に，NMDが変異に関係なく
遺伝子の発現量を調節している可能性を示唆する。
今後は，NMDの分子レベルでの機構解明がさらに進
んでいくとともに，遺伝情報発現やその品質管理に
おける生物学的な役割がさらに明らかにされていく
ことが期待される。

なお，本総説中の実験結果及び研究について，金
沢医科大学奨励研究 S2005-6，武田科学振興財団，
北國がん基金，科学研究費補助金からのご支援をい
ただきました。深く感謝いたします。また，金沢大
学大学院自然科学研究科の長尾章弘氏，野川敦司氏，
松永司先生，及び金沢医科大学総合医学研究所所長
の松井忍先生，同研究所共同利用部門長中川秀昭先
生をはじめとする研究所の皆様にもこの場をお借り
して感謝いたします。
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