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本論文の著者は翻訳調節因子 YB-1 に注目し，神経系のターゲット mRNA を同定して刺激による翻訳調

節機構を詳細に解析した（第一章）。また，細胞がストレス下で生存のために示すストレス顆粒（stress granule: 

SG）の形成と分子シャペロンの翻訳活性化におけるYB-1の役割を明らかにした（第二章）。 

第一章 

(1) 神経系におけるYB-1のターゲットmRNAの同定と翻訳への影響：YB-1がマウス脳の polysome 画分で

脳の発達や機能維持に重要なmRNAと結合していることを明らかにした。その中で dendritic mRNAである

GluR2と CaM1 mRNAに着目し，神経系培養細胞であるNG108-15を用いて YB-1の siRNAや発現ベクター

の導入実験を行い，YB-1によってこれらのmRNAの翻訳活性が大きく影響を受けることを示した。 

(2) イオンチャネル型受容体を介した神経刺激による迅速な翻訳調節：GluR2 mRNAと CaM1 mRNAが，

nicotineや carbacholによる nAChR刺激に応じて，YB-1による一過的な翻訳活性化を受けることを明らかに

した。また，マウス脳内へのカイニン酸投与により，30分以内に YB-1を含む polysomeの一過的な高分子

側へのシフトと，mRNAの翻訳活性化が起こることを確認した。これらにより，YB-1がイオンチャネル型

受容体を介した刺激による迅速な翻訳調節に関与していることを示した。 

(3) 神経刺激に応じた翻訳調節のメカニズムの解析：nAChR を介した刺激による翻訳活性化機構について

以下の経路を明らかにした。①nicotine処理によって nAChRを介した PI3K-Aktの経路が活性化される。②

YB-1がリン酸化されることにより，polysome画分のGluR2 mRNAなどに対するYB-1の結合比率が減少し，

mRNAへの ribosomeのリクルートが増大して翻訳の活性化が起こる。③遊離したYB-1は non-polysome画

分で HSP60 と相互作用し，mRNA と結合しない状態で細胞質中に保持される。これらの経路は刺激後 30

分から 1時間の間で起こり，この迅速な細胞応答にYB-1が重要な役割を果たしていることが示された。 

第二章 

(1) 亜ヒ酸による酸化ストレスに対するGluR2 mRNA，HSP70 mRNAと YB-1の相互作用：始めにHSP70 

mRNAがYB-1のターゲットであることを明らかにした。細胞の亜ヒ酸処理によるストレスでGluR2 mRNA

は YB-1と共に SGに取り込まれて翻訳が抑制されたが，HSP70 mRNAは YB-1と相互作用し翻訳が促進さ

れた。このとき GluR2 mRNA は polysome 画分から SG を含む non-polysome 画分へシフトしたが，HSP70 

mRNAは反対に non-polysome画分から polysome画分へシフトしていた。 

(2) SG形成と GluR2 mRNAの翻訳抑制およびHSP70 mRNAの翻訳活性化におけるYB-1の役割：YB-1を

ノックダウンしても亜ヒ酸処理によって GluR2 mRNA の翻訳は抑制されたが，SG の数が増加し，HSP70 

mRNAが SGに取り込まれて翻訳活性化が起こらなくなった。一方，YB-1を過剰発現させると SG形成が

阻害された。したがって，YB-1は酸化的ストレス下でHSP70 mRNAを SGから排除させて翻訳活性化を行

い，同時に SG形成に対して阻害的に働くことによってその数を調節していることがわかった。このような

調節は，ストレスが去った後の翻訳反応の再開にとっても大切であると考えられる。 

神経刺激やストレスに応じた翻訳調節は，転写を介さない迅速な細胞応答を行う上で非常に有効である。

本研究によりYB-1がその機構に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。この成果は，神経系の

発達，機能維持やストレスからの細胞保護のメカニズムを理解するうえで多くの知見を与えるものである。  

以上により本論文は，博士（薬学）の学位を授与されるに値するものと認められる。 
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