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ナンセンス変異依存mRNA分解(Nonsense-Mediated mRNA Decay; NMD)は、ヒトを含む真核生物
において進化的に保存された、翻訳依存的な細胞内mRNA品質管理機構であり、未成熟終止コド
ン(Premature Termination Codon; PTC)を有する異常mRNAを選択的に認識し分解する。 
　近年の網羅的シーケンス(high-throughput sequencing)技術の発展により、ヒトにおけるPTCの
多くは細胞内の転写やスプライシングエラーにより日常的に産生され、全遺伝子変異の約30％は、
最終的にPTCを生じNMDのターゲットになると見積もられている。PTCのmRNA上の位置とNMD
の活性は、地中海貧血ベータサラセミア(β-thalassemia)、デュシェンヌ型筋ジストロフィー
(Duchenne muscular dystrophy)、嚢胞性繊維症(cystic fibrosis)など多くの難病の発症ならびに重篤
度に深く関与する。 
　分子生物学的には、NMDにはATP依存性RNA helicase upframeshift 1 (UPF1)が決定的に重要な
役割を果たし、我々のグループはこれまでヒトの細胞において、UPF1のリン酸化がNMD活性化の
シグナルとして機能することを明らかにしてきた。 
　一方でNMDは、異常mRNAを分解するだけでなく、少なくとも約10-30％の細胞内全転写産物の
発現量を調節し、特に神経細胞の発生·分化に重要な役割を果たすことが最近明らかになってきた。
さらにNMDの機能不全は、精神遅滞(mental retardation)を引き起こすことが報告されている。 
　今セミナーでは、NMDにおけるUPF1の分子機能に関する最新の知見と、NMDが関与する遺伝
性神経疾患をご紹介したい。 
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