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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　ナンセンス変異依存mRNA分解(NMD)はmRNA上に局在してプレマチュアターミネーション コドンが生じているmRNAのみを分解に導くシステムである。mRNA上に局在するNMD関連因子は細胞内でmRNAが最初に受けるパイオニアラウンドトランスレーション(PRT)と深く結びついていることから、PRTの起きる場やそのmRNA-タンパク質複合体の解明に有用である。免疫電顕法によるmRNAの観察はDaneholtらのグループによる先駆的な業績によってそのあらましが知られているが、特にNMD関連因子に着目した解析は未だに報告が無い。そこで、NMD関連因子を免疫電顕法によって検出し、核から細胞質へ移動していくmRNA-タンパク質複合体の観察を行った。

　特にUpf2の局在を鮮明に捉えることに成功しており、核膜孔内部で一列に並び、核膜孔の細胞質側で大きく広がる複合体の検出に成功した。この複合体はUpf2特異的なノックダウンにより消失すること、RNA分解酵素に感受性であることからRNAに依存して構築されていること、さらにはNMDに対する各種阻害剤処理で細胞質内に大きな塊を形成すること、他のNMD関連因子のノックダウンにより同様に塊が形成されることからNMDの標的となるmRNAの形状を反映していると考えられる。Upf2はmRNAのエクソンジャンクション付近にスプライシングに依存して結合する複合体の中に含まれているため、このエクソンジャンクション複合体も同様に核膜孔内にならび、一定間隔で複数mRNA上に存在していることを初めて示すことができた。一方で、本研究の結果はmRNA上に初めて翻訳が起こる場所は細胞質であることを示唆するが、より直接的な証明となる、最初のリボソームがPRTを起こしている状態を撮影することは失敗しており、免疫染色の効率を下げずに翻訳中のリボソームを検出する系の構築を目指している。
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	欧文概要　ＥＺ

Nonsense-mutation containing mRNA is degraded by nonsense mediated mRNA decay (NMD) pathway selectively and efficiently. NMD requires splicing, translation and phosphorylation in addition to specific protein components. In this study, we succeeded to detect the localization of Upf2 in nuclear pore complex and cytoplasm with immuno-electronmicroscopy. Dots originated from Upf2 lined up inner nuclear pore complex and formed banks in cytoplasm. These dots were lost by either RNase treatment or RNAi against Upf2. Abnormal giant banks formed with NMD-inhibitors and RNAi against other NMD related factors. Our results suggest the majority of pioneer round translation takes place in cytoplasm area.   
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