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PRESS RELEASE 

2025 年 3 月 6 日 

東京大学医科学研究所 

東京大学大学院理学系研究科 

小胞体ストレス応答を促進する分解因子 Grr1 の同定 
――リボソームユビキチン化に起因する翻訳制御の仕組み―― 

発表のポイント 

◆小胞体ストレス条件下において、「分解因子 Grr1 が脱ユビキチン化酵素を分解することで間

接的にリボソームユビキチン化レベルを上昇させ、転写因子 HAC1 mRNA の翻訳を促進する」

という分子機構を初めて報告しました。

◆HAC1 mRNA は、リボソームユビキチン化に起因する翻訳制御を誘導する配列を、自身のコー

ディング領域（CDS）内に持つことを明らかにしました。

◆本成果は、小胞体ストレス応答についてリボソームユビキチン化に起因する翻訳制御という

新たな切り口から解析を行ったものであり、得られた知見は新たな治療法や創薬に応用でき

ると期待されます。

小胞体ストレス条件下での、リボソームユビキチン化に起因する翻訳制御 

概要 

東京大学医科学研究所 RNA 制御学分野／同大学大学院理学系研究科生物科学専攻の稲田利文

教授と同大学大学院理学系研究科生物科学専攻の佐藤二千翔大学院生らによる研究グループは、

小胞体ストレス（注 1）条件下における、リボソーム（注 2）のユビキチン化（注 3）に起因す

る翻訳制御の仕組みを明らかにしました。本研究では出芽酵母の E3 ユビキチン化酵素欠損株

ライブラリーを用いたスクリーニングにより、小胞体ストレス応答（UPR）に関わる因子として

Grr1 を新たに同定しました。またその後の詳細な解析により、「分解因子 Grr1 が脱ユビキチン

化酵素を分解することで間接的にリボソームユビキチン化レベルを上昇させ、転写因子（注 4）

HAC1 mRNA の翻訳を促進する」という分子機構を明らかにしました。先行研究と比較して、本

研究は小胞体ストレス応答についてリボソームユビキチン化に起因する翻訳制御という新たな

切り口から解析を行った点で新規性があり、この研究成果は今後新たな治療法や創薬への応用

に役立つことが期待されます。

本研究成果は 2025 年 3 月 4 日、「Nature Communications」にオンライン掲載されました。 
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発表内容 

出芽酵母における UPR では、転写因子 Hac1 が主要な役割を担います。通常条件下では HAC1 

mRNA はイントロン（注 5）と 5’UTR（注 6）が塩基対形成することで翻訳が強く抑制されてい

ますが、小胞体ストレス条件下ではセンサータンパク質 Ire1 によるスプライシングによって

イントロンが除去されることで活発に翻訳されるようになります（図 1）。

図１：出芽酵母における UPR 

転写因子 Hac1 の発現は厳密に制御されており、通常条件下ではイントロンと 5’UTR の相互作用によって翻

訳が強く抑制されている一方、小胞体ストレス条件下ではスプライシングによってイントロンが除去される

ことで活発に翻訳されるようになる。 

これまでの先行研究では主にスプライシングの分子機構について焦点が当てられていました

が、本研究チームはスプライシング後の HAC1 mRNA の翻訳に焦点を当て研究を行いました。本

研究チームの以前の先行研究により、「E3 ユビキチン化酵素 Not4 によるリボソームタンパク質

eS7A のユビキチン化が、効率的な HAC1 mRNA の翻訳に必須であること」、「小胞体ストレス条件

下では eS7A の脱ユビキチン化酵素 Ubp3 の発現が減少すること」が判明しており、本研究では

「Ubp3 の発現減少を担う因子」と「HAC1 mRNA が持つ、eS7A ユビキチン化による翻訳制御の標

的となる領域」について明らかにすることを目的としました（図 2）。 

図 2：eS7A ユビキチン化は効率的な Hac1 発現に必須である 

(A)ユビキチン化が起こらない eS7A-4KR 株では、HAC1 の翻訳効率が減少する。

(B,C) not4 欠損株及び eS7A-4KR 株では、Hac1 発現が低下し、ツニカマイシン(Tm)が誘導する小胞体ストレ

スに感受性を示す。

(D)脱ユビキチン化酵素の Ubp3 は、小胞体ストレス条件下で発現が減少する。
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(E)先行研究により考案されたモデル図と、本研究で取り組んだ疑問点。

まず、E3 ユビキチン化酵素欠損株ライブラリーを用いたスクリーニングにより、UPR に関わ

る因子として Grr1 を新たに同定しました。その後の Ubp3 の安定性や eS7A ユビキチン化レ

ベルの評価、リボソーム・プロファイリング（注7）による翻訳動態の詳細な解析により、

「Grr1が脱ユビキチン化酵素 Ubp3 を分解することで間接的にリボソームユビキチン化レベル

を上昇させ、転写因子 HAC1 mRNA の翻訳を促進する」という分子機構を明らかにしました(図 

3)。

図 3：Grr1 は Ubp3 の分解、eS7A ユビキチン化、HAC1 mRNA の効率的な翻訳に寄与する 

(A,B) grr1 欠損株はツニカマイシン(Tm)が誘導する小胞体ストレスに感受性を示し、eS7A ユビキチン化レベ

ルの減少、Hac1 発現の低下、Ubp3 の安定化がみられる。

(C) grr1 欠損株では、HAC1 の翻訳効率が減少する。

また、種々の HAC1 レポーターを用いた解析により、HAC1 mRNA は自身のコーディング領域

CDS（注 8）内に、eS7A ユビキチン化による翻訳制御の標的となる配列を持つことを発見しまし

た。一方で、HAC1 mRNA の UTR は Hac1 の発現量上昇には寄与するものの、eS7A ユビキチン化に

よる翻訳制御には関与しないことが明らかとなりました（図 4）。 

図 4：HAC1 mRNA の CDS は、eS7A ユビキチン化による翻訳制御の標的である 

(A)用いたレポーターの模式図。
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(B,C)HAC1 mRNA は CDS のみ（HCt）でも、eS7A ユビキチン化による翻訳制御を受ける。 

 

小胞体ストレスは糖尿病、アルツハイマー病、 がんなどの疾患を誘導することが知られてお

り、また小胞体ストレス治療薬として、化学シャペロン（注 9）の 4-PBA などが存在します。

一方で、翻訳に焦点を当てた小胞体ストレス治療薬は開発されていません。また UPR には eIF2

αリン酸化（注 10）による翻訳抑制機構が存在しますが、本研究はそれとは異なる新しい経路

のリボソームユビキチン化に起因する翻訳制御機構を報告しました。 得られた知見は、ストレ

ス状態や疾患全体での翻訳動態を理解する足掛かりとなり、新たな治療法や創薬に応用できる

と期待されます（図 5）。 

 

図 5：小胞体ストレス条件下、Grr1 は Ubp3 を分解することで eS7A ユビキチン化レベルを上昇させ、 

効率的な HAC1 mRNA の翻訳に寄与する 
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用語解説 

（注 1）小胞体ストレス 

タンパク質の適切な折りたたみを行う場である小胞体に、さまざまなストレスによってその機

能が阻害されることで、折りたたみ不全の異常タンパク質が蓄積した状態をいう。小胞体スト

レス状態を改善するために、生体は小胞体ストレス応答（UPR）を発動する。UPR は真核生物全

てに保存されており、どの生物種でも異常タンパク質を減らすことで小胞体の負荷を軽減しよ

うとする点で共通している。 

 

（注 2）リボソーム 

大小二つのサブユニットからなり、翻訳（mRNA にコードされた遺伝暗号であるコドン配列に基

づいてアミノ酸を連結させていき、タンパク質を合成する過程）を行う。リボソームタンパク

質とリボソーム RNA から構成されており、真核生物・原核生物のどちらにも存在するが、その

大きさは異なっている。 

 

（注 3）ユビキチン化 

基質となるタンパク質に、76 アミノ酸からなる小さなタンパク質であるユビキチンが付加され

る現象。ユビキチン化は三段階の反応からなり、まず ATP により E1 ユビキチン活性化酵素が

ユビキチンを活性化する。活性化されたユビキチンは E2 ユビキチン結合酵素へと転移し、基質

へは E3 ユビキチン化酵素が結合させる。ユビキチンが結合する場所や様式の違いによって、そ

の後の基質タンパク質の運命やシグナル伝達が変化する。また基質に付加されたユビキチンは、

脱ユビキチン化酵素によって取り除かれ、再利用される。 

 

（注 4）転写因子 

特定の DNA 配列に結合し、転写（DNA 配列に基づいて RNA を合成する過程）を調節する因子。

本研究対象である Hac1 は、UPRE と呼ばれる配列に結合することで、下流の UPR 関連遺伝子の

転写を促進する。 

 

（注 5）イントロン 

転写直後の RNA には含まれているものの、最終的な転写産物からは除去される配列。イントロ

ンを除去する過程をスプライシングという。 

 

（注 6）UTR 

非翻訳領域(Untranslated region)といい、タンパク質には翻訳されない領域。タンパク質に翻

訳される領域の上流にある UTR を 5’UTR、下流にある UTR を 3’UTR という。 
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（注 7）リボソーム・プロファイリング 

リボソームによって覆われている mRNA 断片を回収し、次世代シーケンサーで網羅的に解析す

る手法。mRNA 上のリボソームの位置を特定したり、それぞれの mRNA での翻訳量や翻訳速度を

測定したりすることで、細胞内の翻訳動態解析が可能である。 

 

（注 8）コーディング領域（CDS: Coding sequence） 

タンパク質に翻訳される領域。一方 ORF(Open reading frame)は開始コドンから終止コドンま

での領域をいい、イントロンを含む。 

 

（注 9）シャペロン 

タンパク質の適切な折りたたみを補助する機能を持つ。この中でも、低分子化合物であるもの

を化学シャペロンという。 

 

（注 10）eIF2α リン酸化 

eIF2α は翻訳開始因子の一つである eIF2 のサブユニットである。さまざまなストレスによっ

て eIF2α がリン酸化されると、新たなタンパク質の翻訳開始が抑制される。一方で、uORF（本

来の CDS の 5’上流に開始コドンが存在し、翻訳が始まる領域）を持つ一部の遺伝子の翻訳は

活性化される。 
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