
はじめに

生体にはゲノム情報の伝達，発現の過程で様々な品質

管理機構が備わっており，正常な mRNA と蛋白質の発

現を保証している．そのシステムの一つがナンセンスコ

ドン依存性 mRNA 分解機構（NMD: nonsense-mediated

mRNA decay）で，本来の終止コドンよりも５’側上流の

位置に存在する異常終止コドン（PTC: Premature Termi-

nation Codon）を有する mRNA を積極的に分解，排除す

る mRNA 品質管理機構である．異常終止コドンは，ナ

ンセンス変異，塩基挿入や欠損によるフレームシフト変

異，スプライシング部位の変異による異常スプライシン

グに起因して生じるが，遺伝性疾患や癌では全変異の約

三分の一に異常終止コドンが認められる．頻度は低いが

mRNA から終止コドンが欠損する変異が生じた場合に

は，ノンストップ依存性 mRNA 分解機構（NSD: nonstop

mRNA decay）により異常 mRNA が排除される．また，

何らかの事由によりタンパク質翻訳が異常停止した場合

には翻訳伸長阻害依存 mRNA 分解機構（NGD: No-go

decay）により mRNA が分解される．生体は，これらの

mRNA 品質管理機構により異常な構造を持つ蛋白質断

片の蓄積を免れている．しかしながら，mRNA 品質管

理機構は常に生体に有益となるわけではない．mRNA

品質管理機構で排除される mRNA がコードする蛋白質

が機能を保持する場合は，品質管理機構によりその病態

が増悪している．このような例では，品質管理機構の抑

制が治療戦略となることが考えられる．本稿では，ヒト

における mRNA 品質管理機構による疾患病態修飾につ
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要 旨：真核生物には，転写後の mRNA の品質を管理する様々な機構が存在し，遺伝子発現の正確

性が保証されている．細胞質においては，本来の終止コドンよりも５’上流に異常終止コドン（PTC:

Premature Termination Codon）を有する mRNA（PTC-mRNA）は，ナンセンスコドン依存性 mRNA 分

解機構（NMD: nonsense-mediated mRNA decay）により検出され分解される．また，コーディング配

列上に終止コドンを持たない mRNA はノンストップ依存性 mRNA 分解機構（NSD: nonstop mRNA

decay）により，翻訳中にリボソームが異常停止した mRNA は翻訳伸長阻害依存 mRNA 分解機構

（NGD: No-go decay）により mRNA が分解される．核内においても，正常な転写や転写終結が行われ

なかった mRNA や正常にスプライシングが行われなかった mRNA は細胞質に輸送される前に，様々

な核内 mRNA 品質管理機構により分解される．これらの mRNA 品質管理システムにより，変異遺

伝子由来の mRNA を排除することで，遺伝子発現の正確性を保証し，遺伝子変異による表現型を修

飾している．NMD については，正常な遺伝子の発現を制御していることも明らかになってきており，

その PTC 認識から mRNA 分解にいたる分子機構の解明が進められている．品質管理機構により排除

されている変異遺伝子産物を DNA マイクロアレイや次世代シークエンサーといった様々な新しい手

法を用いて同定することも可能となってきている．さらに，品質管理機構の分子メカニズムの理解を

もとに，その阻害剤の開発もおこなわれており，患者個人に合わせたオーナーメード医療の実現に寄

与していくことが期待される．
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