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研究成果の概要（和文）：様々な哺乳類ミトコンドリア翻訳伸長リボソーム複合体のCryoEM構造解析に取組み、
渡航期間中にPRE-recycling複合体(mtRRFmt/55S)と POST-recycling複合体(mtRRF/mtEF-G2・GDPNP/39S)の構造
を高分解能で決定した。ミトコンドリアにおけるリボソームリサイクリングの分子機構、リサイクリングとトラ
ンスロケーションにおけるEF-Gの作用機序、等の知見が得られた。ミトコンドリアリボソームと翻訳因子の複合
体の構造について世界で初めての報告であり、薬剤デザインなどの医療応用にも直ちに結びつく成果である。

研究成果の概要（英文）：In the present work, we perform the biochemical and CryoEM structural study 
of various mammalian mitochondrial ribosomal complexes. During the stay in the accepting institute 
in Germany, the structures of PRE-recycling complex (mtRRFmt / 55S) and POST-recycling complex 
(mtRRF / mtEF-G2-GDPNP / 39S) were determined at high resolution. The insight for the molecular 
mechanism of ribosome recycling in mammalian mitochondria, and for the mechanism of action of EF-G 
in ribosome recycling and translocation, were obtained. It is the first report on the structure of 
the mitochondrial ribosomes, which are complexed with the translation factors. It is expected that 
the obtained knowledge is immediately linked to medical applications such as drug design.
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１．研究開始当初の背景	 
	 近年、ミトコンドリア翻訳因子の病的変異
が相次いで同定されており、またミトコンド
リアのリボソームや翻訳因子に誤作用して
副作用をもたらす薬剤も報告されている。ミ
トコンドリアリボソームの機能構造相関を
解明する必要性が高まっており、このことは
最近の精力的なミトコンドリアリボソーム
（28S サブユニット、39S サブユニットまた
は 55S単体）の構造解析によっても裏付けら
れる(39S, Nature, 2013; 28S, PNAS, 2014; 39S, 
Science, 2014; 39S, Nature, 2014; 55S, Science, 
2015a; 55S, Science, 2015b)。 
	 申請者はこれまでにミトコンドリア翻訳
因子の生化学的解析、発現制御の研究、及び
ミトコンドリア翻訳系の制御の研究を行っ
てきており、哺乳類ミトコンドリア由来再構
築型生体外蛋白質合成系の構築にも成功し
ている（mtPURE system）(図 1)。ミトコンド
リアリボソームの構造解析にも取り組んで
きた(図 2)。 

 

【図 2】ミトコンドリアリボソームの cryoEM構造 
MFV をコードする mRNA を利用し、あらかじめ A-site
に acPhe-tRNA と P-site に tRNAfMetをプログラムした

PRE トランスロケーションリボソーム複合体(PRE-TL)
を得た。この複合体にミトコンドリア mtEF-G1 を作用
させることにより、POST-TL 複合体を得た。（左）
PRE-TL、（右）POST-TL。	 
	 

２．研究の目的	 
	 本研究課題ではミトコンドリアリボソー
ムの構造解析に関わる研究項目を重点的に
発展させるため、Prof. Spahn C.（Charité、ド
イツ）との共同研究を強化する。翻訳伸長過
程（終結過程も含む）におけるリボソーム複
合体の構造動態を網羅的に理解することを
目指し、以下に挙げたミトコンドリア翻訳伸
長リボソーム複合体(No.1-9)の CryoEM 構造
解析を進める。 
  
1.  PRE-Translocation(TL) : P-site tRNA(fMet), 
A-stie acPhe-tRNA/55S	  
	 [伸長、トランスロケーション] ● 
2. POST-TL：E-site tRNA(fMet), P-stie 
acPhe-tRNA/55S	  
	 [伸長、トランスロケーション] ● 
3. mtEF-G1・GDPNP/55S	  
	 [伸長、トランスロケーション] ○ 
4. mtEF-G2・GDPNP/55S	  
	 [終結、リサイクリング] ○ 
5. mtRRF/55S	  
	 [終結、リサイクリング] ○ 
6. mtRRF・mtEF-G2・GDPNP/39S	  
	 [終結、リサイクリング] △ 
7. mtRF1L/55S	 [終結] △ 
8. mtEF-Tu・GTP・Ser-tRNA(UCN)/55S	  
	 [伸長、デコーディング] ■ 
9. mtEF-Tu・GTP・Ser-tRNA(AGY)*/55S	  
	 [伸長、デコーディング] ■ 
 
	 ●：構造決定完了、論文投稿準備中(図 2)、 
	 ○：複合体形成済、構造解析進行中、 
	 △ : 複合体形成済、構造解析未着手、 
	 ■ : 複合体形成条件の検討中 
 
＊[ ]は知見が得られる翻訳伸長素過程を示す。 
＊tRNA(Ser, AGY):鈴木勉教授（東京大学）よ
り恵与された。 
	 
   EF-G2mtは申請者⾃自⾝身が⾒見いだした哺乳類
ミトコンドリアにおけるリボソームリサイク
リングを担う新規の翻訳因⼦子である（Tsuboi 
et al.(2009) Mol.Cell）。バクテリアでは、翻訳
伸⻑⾧長因⼦子G（EF-G）が、翻訳伸⻑⾧長過程におけ
るトランスロケーション反応とリボソームリ
サイクリング過程におけるリボソーム解離反
応、の⼆二つの反応を兼担するが、ミトコンド
リアではトランスロケーション反応とリボソ
ーム解離反応が別々の翻訳因⼦子（EF-G1mtお
よび EF-G2mt）によって分担されている。
EF-G2mtに関する構造解析からは、未だ不明
な点が多いトランスロケーション機構につい
て重要な知⾒見が得られると期待される。 
   mtRF1Lも申請者らが同定した翻訳終結因
⼦子である（Nozaki et al. (2008) Genes Cells.） 
   哺乳類ミトコンドリアの翻訳因⼦子はその
RNA成分が短縮されている特徴がある。リボ
ソームでは rRNAが短縮されて、その機能を
タンパク質成分が補っていると考えられて
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