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PRESS RELEASE 

2025 年 9 月 18 日 

東京大学医科学研究所 

リボソームの異常な渋滞を持続的に解消する仕組み
――ユビキチン修飾の高次構造から生命機能情報を読み解く――

発表のポイント 

◆リボソームの異常渋滞の解消に必須なユビキチン修飾について、その高次構造と機能を解き

明かしました。

◆脱ユビキチン化酵素の Ubp2 と Ubp3 は、ユビキチン修飾を編集することで、リボソームの異

常渋滞の解消に、持続的な活性を与えていることを明らかにしました。

◆リボソームの異常渋滞が原因とされる神経変性疾患などの発症機序の理解や新規治

療戦略の開発に繋がることが期待されます。

ユビキチン鎖の制御を介した RQC の調節メカニズム

概要 

東京大学医科学研究所 RNA 制御学分野の稲田利文教授、松尾芳隆准教授、友松翔

太大学院生（研究当時）らの研究グループは、同研究所タンパク質代謝制御分野の佐伯

泰教授、富田拓哉助教、星薬科大学の大竹史明准教授らと共同で、リボソームの異常渋滞

の解消に必須なリボソームタンパク質 uS10 のユビキチン修飾について、高次構造とその機能、

および制御メカニズムを世界で初めて解明しました。 

先行研究より、uS10 に K63 鎖が形成されることでリボソームの異常渋滞が解消されること

が知られていました。本研究では生化学的な手法を用いることで、K63 鎖の他に、K48 鎖や

K48/K63 混合鎖が形成されていることを新たに発見しました。先行研究と合致して K63 鎖は異
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常渋滞を解消する一方で、K48 鎖と K48/K63 混合鎖は解消しないことが明らかとなりました。

また、遺伝学的スクリーニングにより同定した uS10 に対する脱ユビキチン化酵素の Ubp2 と

Ubp3 が、ユビキチン修飾を編集し、リボソームの異常渋滞の解消に持続的な活性を与えるこ

とを明らかにしました。本成果は、リボソームの異常渋滞が原因とされる神経変性疾患な

どの発症機序の理解や新規治療戦略の開発に繋がることが期待されます。 

 本研究成果は 2025 年 9 月 17 日付で、国際科学雑誌「THE EMBO JOURNAL」オンラ

イン版で公開されました。

発表内容 

DNA にコードされた遺伝情報の多くは、転写、翻訳を経て合成されたタンパク質が機能する

ことで発現します。遺伝子発現は生命現象の根幹であるため、さまざまな品質管理によって、

その正確性が保証されています。 

タンパク質合成反応である翻訳では、異常な翻訳停滞を識別し、途中まで合成された新生ペ

プチド鎖を分解する品質管理 RQC(Ribosome-associated Quality Control：注 1)が働いていま

す。この品質管理では、リボソーム（注 2）の衝突を認識したユビキチン付加酵素の Hel2 が、

リボソームタンパク質 uS10 に対してユビキチン修飾（注 3）を付加し、異常を警告します。デ

コーダー分子の RQT 複合体（注 4）はこれを感知し、停滞したリボソームをサブユニット解離

することで、異常な翻訳停滞が解消されます(図 1)。この分子メカニズムは真核生物において

広く保存されており、その重要性が伺えます。

図 1：RQC の分子メカニズム 

ユビキチン修飾は、多様な生命現象に関与する重要な翻訳後修飾です。ポリユビキチン修飾

には 8 種類の連結型が存在し、代表的なものとして K48 型はプロテアソーム分解、K63 型は非

プロテアソーム分解に関わることが知られています。近年、複数の連結型が組み合わさった混

合鎖が発見され、ユビキチン修飾の高次構造が、その機能を決定づけることが明らかとなって

きました。そのため、ユビキチン修飾にコードされた機能暗号の解読は、生命現象を理解する

上で重要な研究として注目を集めています。 

先行研究より、uS10 の K63 型ユビキチン修飾が異常な翻訳停滞の解消に必須であることが明

らかとなっていました(図 1)。K48 型ユビキチン修飾も uS10 に形成されている可能性が示唆さ

れていましたが、その機能や制御メカニズムについては不明な点が多く残されていました。 
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本研究では、生化学的解析により、uS10 のユビキチン修飾の高次構造には、K63 鎖、K48 鎖、

根本に K48 型、遠位に K63 型が形成された K48/K63 混合鎖の 3 つのタイプが存在することを明

らかにしました。RQT 複合体のユビキチン鎖への選択制から、K63 鎖は異常翻訳停滞の解消に働

くのに対し、K48 鎖と K48/K63 混合鎖は異常翻訳停滞の解消に働かないことが明らかとなりま

した(図 2)。 

また、遺伝学的スクリーニングにより、uS10 に対する脱ユビキチン化酵素（注 5）として同

定した Ubp2 と Ubp3 について機能解析を実施しました。Ubp2 は解離した 40S サブユニット上で

K63 鎖を除去する一方で、Ubp3 は翻訳途中のリボソームに形成された K48 鎖と K48/K63 混合鎖

を除去していることが明らかとなり、脱ユビキチン化酵素の基質特異性に明確な違いが判明し

ました。また、これらの脱ユビキチン化酵素が、uS10 のユビキチン修飾を編集することで、異

常翻訳停滞の解消を持続的に活性化することを明らかにしました(図 2)。 

図 2：ユビキチン鎖の制御を介した RQC の調節メカニズム 

近年、異常な翻訳停滞の蓄積が、アポトーシス（注 6）や自己免疫応答（注 7）などのさまざ

まな細胞応答を誘導することが明らかとなっています。本研究は、異常な翻訳停滞の解消の狼

煙として機能する uS10 のユビキチン修飾について、高次構造とその機能、及び、制御メカニズ

ムを明らかにしました。本成果は、品質管理機構の破綻が原因とされる神経変性疾患などの発

症機序の理解や新規治療戦略の開発に繋がることが期待されます。
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用語解説 

（注 1）品質管理機構 RQC 

RQC(Ribosome-associated Quality Control)は、異常な翻訳停滞に対し、停滞したリボソーム

を mRNA 上から解離すると共に不良タンパク質を分解へ導く機構である。 

（注 2）リボソーム 

メッセンジャーRNA（mRNA）の持つ遺伝情報に従ってタンパク質を合成する装置。複数のタンパ

ク質と RNA から構成される巨大な複合体である。

（注 3）ユビキチン修飾 

ユビキチンは 76 アミノ酸からなる低分子タンパク質である。ユビキチンが他のタンパク質の

リジン残基に共有結合で付加されると、タンパク質分解やシグナル伝達などを制御する。
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（注 4）RQT 複合体 

RNA ヘリカーゼと 2 種類のユビキチン結合タンパク質からなる複合体。翻訳停滞したリボソー

ムを解離する活性をもつ。 

 

（注 5）脱ユビキチン化酵素 

ユビキチン修飾を切断する酵素。特定の連結型のみ切断するものや、特性を示さないものもあ

る。出芽酵母では約 20 種類、ヒトでは 100 種類あるとされている。 

 

（注 6）アポトーシス 

多細胞生物の細胞で増殖制御機構として管理・調節された、能動的な細胞死であり、プログラ

ム細胞死とも呼ばれる。 

 

（注 7）自然免疫応答 

病原体感染初期の感染防御を担う免疫機構。 

 

問合せ先 

〈研究に関する問合せ〉 

東京大学医科学研究所 基礎医科学部門 RNA 制御学分野 

 教授 稲田 利文（いなだ としふみ） 

 https://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/lab/basicmedicalsciences/page_00154.html 

 

〈報道に関する問合せ〉 

東京大学医科学研究所 プロジェクトコーディネーター室（広報） 

https://www.ims.u-tokyo.ac.jp/  

 


