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研究成果の概要（和文）：ARE結合タンパク質であるZFP36LやZFL36L1は、標的mRNA上にCCR4-NOT複合体をリクル
ートし、脱アデニル化を介したmRNA分解を惹起し、遺伝子発現を負に調節する。本研究では、AREを有する
Interleukin-6 (IL-6) の3'-UTRを組み込んだレポーターmRNAとZFL36L1を過剰発現させた細胞抽出液を用いたin
 vitro実験系を構築し、解析を行なった。その結果、ZFL36L1がmiRISC同様に脱アデニル化非依存的に翻訳を抑
制すること、さらにmiRISCと異なり翻訳開始複合体の形成は阻害せず翻訳を抑制することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We show that ZFP36L1 represses translation initiation, and demonstrate that 
this effect is independent of deadenylation mediated by the ARE. Strikingly, ZFP36L1-mediated 
translation repression nevertheless requires interaction between ZFP36L1 and CNOT1. Moreover, the 
eIF4F complex remains bound to the mRNA even in the presence of ZFP36L1. These observations imply 
that ZFP36L1-mediated repression of translation initiation differs fundamentally from the mechanism 
used by miRISC. Moreover, we find that translational repression by ZFP36L1 is also independent of 
4EHP, despite this being a key factor for translation repression by ZFP36L. Collectively, our 
results highlight surprising diversity of regulatory mechanisms used by ARE-BPs and factors that 
interact with the CCR4/NOT co-factor complex.

研究分野：翻訳制御

キーワード： 翻訳制御　mRNP　mRNA分解

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AREは炎症性サイトカインmRNAの3'非翻訳領域に存在し、mRNAの運命決定およびタンパク質合成量を厳密に制御
する。これまでの知見では、AREはRNA結合タンパク質に認識され、多くの場合脱アデニル化複合体を介した
polyA鎖の分解を基点にmRNA分解が誘導される。一方、これらARE結合タンパク質による翻訳制御機構に関する知
見はこれまで乏しかった。本研究課題の遂行により、ARE結合タンパク質による翻訳抑制はpolyA鎖の分解とは独
立に起こること、そして、その分子機構には脱アデニル化複合体の構成因子が必要であることが明らかになっ
た。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景	
DNA から mRNA として転写された遺伝情報の発現は、様々な RNA 結合タンパク質による複雑か

つ巧妙な転写後調節機構により制御され、高次生命現象を規定する。そして、転写後調節遺伝子
機構のうち、mRNA の適切な部位への輸送および局所における翻訳の制御は遺伝子の発現の時空
間的に制御する機構として最適である。近年 mRNA 分解制御機構が、単に不要な mRNA の除去を目
的としたものばかりではなく、翻訳制御機構と密に協調し、分化・発生などの高次生命現象を制
御することが明らかになりつつある。そして、その中心的役割を果たすのが様々な RNA 結合タン
パク質である。そして本研究開始当初は、RNA 結合タンパク質がどのように細胞シグナルの受け
手として、翻訳と mRNA 分解とを協調させているのかと言う命題を解決する必要性が生じていた。	
２．研究の目的	
分化・発生等の高次な細胞機能では、細胞内における時間空間的なタンパク質の合成制御お

よび mRNA の分解制御が細胞の運命決定・特異的な機能発現に必須であり、これらの制御には様々
な生体シグナルが関わる。そして、生体シグナルの伝達はタンパク質の合成と mRNA の分解とを
連携させる重要なスイッチとしての役割を担っている。このようなシグナル伝達を介した翻訳
とｍRNA 分解の共役制御機構の素過程の解明は高次生命現象を理解する上で必須であるが素過
程の詳細は不明である。そこで、本研究では、細胞の分化や機能発現、即ち細胞が極性を獲得す
る素過程を「mRNA 制御ネットワーク」という視点から解明することを最終目的とし、mRNA 分解
制御機構と翻訳マシナリーとの共役制御機構を、RNA 結合タンパク質の機能を探り針として解析
し、明らかにする。	
３．研究の方法	
申請者がこれまでに構築した生化学実験系を駆使し RNA 結合タンパク質が mRNA 分解機構と

翻訳制御機構とどのように協調あるいは拮抗して働くかの基本原理を、明らかにする。具体的な
計画を以下に示す。	
1）	 ARE 結合タンパク質が ARE と結合することで翻訳開始複合体が、どのような影響を与
えるか、またそのシグナル標的分子が何であるかを、生化学的手法・細胞学的手法で明らか
にする。	

2）	 ARE 結合タンパク質による翻訳制御機構と miRNA による翻訳抑制との関係を翻訳開始
反応に着目し、生化学的手法で明らかにする。また、miRNA による翻訳抑制の分子基盤を分
担者と共同で詳細に解析を進める。	

2）	 (1)および(2)の計画が順調に進んだ場合、ARE 結合タンパク質が関与する翻訳制御ネッ
トワークの統合的解析を実施する。	

４．研究成果	
mRNA に内包された制御情報のうち、AU-rich	element（ARE）は、mRNA の安定性に関わる代表

的なシス配列で	あり、急速な分解を受ける炎症性サイトカインや成長因子などの mRNA の 3’非
翻訳領域(UTR)に含まれている。ARE に結合特異性を有する RNA 結合タンパク質である ZFP36L や
ZFL36L1 は、標的 mRNA 上に CCR4-NOT 複合体をリクルートし、脱アデニル化を介した mRNA 分解
を惹起し、遺伝子発現を負に調節する。これまでに我々は、同様に CCR4-NOT 複合体を利用する
miRISC が、脱アデニル化と独立して翻訳開始複合体の形成を標的とした「純粋」な翻訳抑制を
行うことを証明してきた。このことから ZFL36L1 や ZFL36L においても、mRNA 分解を介さず直接
的な翻訳抑制を行う可能性が示唆されていた。本研究では、miRISC による翻訳抑制を解析した
実験系を応用し、ARE を有する Interleukin-6（IL-6）の 3'-UTR を組み込んだレポーターmRNA と
ZFL36L1 を過剰発現させた細胞抽出液を用いた in	 vitro 実験系を構築し、解析を行なった。そ
の結果、ZFL36L1 が、miRISC 同様に脱アデニル化非依存的に翻訳を抑制すること、さらに miRISC
と異なり翻訳開始複合体の形成は阻害せず翻訳を抑制することが明らかとなった。以上の結果
は、現在論文投稿中である。また、秋田大学・久場敬司教授との共同研究により、ポリ A 鎖長、
翻訳制御を介した心機能制御機構に関する知見を報告している。一方、分担者の三嶋は、ゼブラ
フィッシュを用いた遺伝生化学的アプローチを実施し、受精卵ではコドンが母親由来の mRNA の
安定性を決める事を発見している。	
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