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研究分野：構造生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・構造生物化学 
キーワード：転写、RNA ポリメラーゼ、転写因子、翻訳、リボソーム、翻訳開始因子、Ｘ線

結晶構造解析 
 
１．研究計画の概要 

遺伝子発現の根幹である転写・翻訳におい

てそれぞれ中核的な役割を担う２つの超分

子複合体、RNA ポリメラーゼおよびリボソ

ームに焦点を当て、転写・翻訳の構造基盤を

解明すべく構造生物学研究を行う。主に原核

生物（高度好熱菌）の系を用いて、転写や翻

訳における様々な状態に相当する複合体の

立体構造解析を行い、遺伝子発現の分子メカ

ニズムを解明する。並行して、原核生物とは

大きく異なり、かつ複雑な真核生物の翻訳開

始に着目し、結晶構造解析に適した試料の調

製法を確立して解析を行う。 
 
２．研究の進捗状況 

転写については、高度好熱菌由来 RNA ポ

リメラーゼ (RNAP) と転写因子との複合体

の結晶構造解析を進めている。これまでに、

転写伸長を阻害する因子として知られる

Gfh1 と RNAP との複合体の X 線結晶構造解

析に成功している (Nature, 2010)。Gfh1 は

RNAP の NTP の取り込み口（セカンダリチ

ャネル）に結合してこれを塞ぎ、転写を阻害

することがはじめて明らかになった。さらに、

この複合体では、RNAP はこれまでに見いだ

されていなかった新たなコンフォメーショ

ンをとっていた。これは、転写の過程で必要

とされる RNAP の構造状態のひとつが Gfh1
によってトラップされたものと考えられる。

転写制御因子を結合した細菌の RNAP の結

晶構造は世界初であり、今後の転写およびそ

の制御機構の研究において重要な指針とな

る結果である。現在この知見をもとに、RNAP
の変異体解析を進めている。また、RNAP と

他の転写因子等との複合体の構造解析も進

行中である。 

翻訳については、高度好熱菌のリボソーム

小サブユニット (30S) および 70S リボソー

ムを用い、複合体の構造解析を進めている。

これまでに、RelE ないし RimM を結合した

30S サブユニットの結晶構造解析に成功して

いる。RimM は、2 つのドメインとそれらを

つなぐリンカーから構成されており、N 末ド

メインは翻訳因子によくみられるバレル構

造であり、C 末ドメインは PRC バレル構造

をとっていた。RimM-S19 複合体の構造から、

RimM は head 領域の 50S との会合面に結合

することが示された。今後は、転写開始因子

IF1 と mRNA を結合した 30S 複合体の構造

解析を進めていく。また、真核生物のリボソ

ーム小サブユニット (40S) の構造解析を行

うために、His-tag を付加するなどした 40S
の調製法の開発を行っている。 

真核生物については、ヒト由来翻訳開始因

子の構造解析を進めている。これまでに、

eIF2Bの構造解析に成功している（J. Mol. 
Biol. 2009）。eIF2B はヘテロ 5 量体タンパク

質で、翻訳開始因子 eIF2のGEFとして働き、

翻訳開始の制御に重要な役割を担っている。

明らかになった eIF2Bサブユニットの構造
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には、リン酸化された eIF2 のリン酸化セリ

ン残基の結合部位と思われるポケットが見

いだされ、eIF2B による翻訳制御機構が示唆

された。現在さらに eIF2 および eIF2B の調

整法の確立およびそれを用いた結晶構造解

析を目指して研究を進めている。 

並行して、翻訳に不可欠な tRNA のアミ

ノアシル化をになう特殊な系の構造解析を

行った。2 段階の反応でグルタミンを結合し

た tRNA を合成する高分子複合体「グルタミ

ン・トランスアミドソーム」の結晶構造解析

に成功し、タンパク質間での tRNA の受け渡

しの機構を明らかにした (Nature, 2010)。ま
た、翻訳の過程でセレンをタンパク質に取り

込むために不可欠なリン酸化酵素と tRNAと

の複合体の結晶構造解析に成功した (Mol. 
Cell, 2010)。 

 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

転写については、これまでに転写因子を結

合した RNAP 複合体の結晶構造解析に成功

し、さらに他の因子や DNA•RNA を結合し

た複合体の解析を進めている。翻訳について

も、リボソーム 30S サブユニットと翻訳因子

との複合体の結晶構造解析に成功している。

さらに、真核生物の翻訳開始因子の研究も順

調に進めており、当初の研究目的を十分に達

成している。 
 
４．今後の研究の推進方策 

今後も引き続き、転写・翻訳の中心をにな

う高分子複合体の構造生物学研究を推進す

る。特に、RNAP と転写因子等との複合体お

よび eIF2B-eIF2 の系に重点を置き、研究を

行っていく。 
 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 
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