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１．研究計画の概要 
目的：真核生物の細胞内では核遺伝子の転写
産物はエディッティング、ポリ(A)配列付加
とキャップ構造の形成が行われ、成熟 mRNA
となって細胞質に至り翻訳される。通常は翻
訳因子群がキャップ構造を認識してリボソ
ームと会合し、開始コドンから翻訳が始まり、
終止コドンでリボソームが離脱して翻訳が
終了するので、単独の mRNA からはひとつの
タンパク質の合成が行われるだけである（キ
ャップ依存的翻訳開始機構）。これに対して、
ウイルスRNAなどではRNA配列中のInternal 
Ribosome Entry Site (IRES)という高次構造
をリボソームが認識して翻訳開始が起こる
場合があり、それはキャップ非依存的な翻訳
開始を可能にする 。本研究ではこの IRES に
よる翻訳制御機構に関与する因子群（タンパ
クあるいは non-coding RNA）を、独自の高速・
高密度な遺伝子同定法を用いて探索し、高効
率な導入遺伝子発現系の構築に寄与する知
見を得ることを目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
発光レポーターを用いた in vivo スクリーニ
ングにより、IRES 活性が上昇したシロイヌ
ナズナ変異体の単離に成功し、染色体マッピ
ングにより、その原因遺伝子変異を同定した。
現在、その遺伝子産物の機能解析と、遺伝子
変異の相補性検定等を実施し、それらの課題
が解決され次第、論文発表を同時に進める予
定である。また、IRES 活性が低下するシロ
イヌナズナ変異体の単離にも成功し、染色体
マッピングの結果、変異遺伝子の染色体領域

の絞り込みには成功しているが、原因遺伝子
の決定には至っていない。 
 一方、通常のホタルルシフェラーゼレポー
ターを用いた方法では、変異体候補の単離後
も、繰り返し組織片を用いたデュアルルシフ
ェラーゼ法による検定が必要で、そのプロセ
スが煩雑であることが問題となった。そこで、
新たに開発した、多色発光レポーターを用い
ることで、それらの問題を解決することが可
能であると考え、新たな形質転換シロイヌナ
ズナの優良ラインの作成を行った。このシロ
イヌナズナを用いた、多色発光レポーターに
よるスクリーニング系は、イメージング解析
のみで二次スクリーニング以降のプロセス
にも対応可能であるため、実験効率は大きく
向上した。 
 さらに、多色発光レポーターを用いたシロ
イヌナズナに化合物ライブラリーを処理す
ることで、キャップ非依存性翻訳を阻害ある
いは促進する化合物のハイスループットス
クリーニングが可能となった。スクリーニン
グは開始したばかりであるが、すでに翻訳効
率に影響する化合物の同定には成功してお
り、今後の展開に大いに期待が持たれる。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。  
理由：変異体の単離と、その特徴付けを終え
るには予想以上の手間と時間がかかり、論文
発表等は遅れている。一方で、化合物ライブ
ラリーから翻訳制御因子を見いだすことに
成功するなどの予想以上に進展している面
もあるため、おおむね順調であると判断した。 
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４．今後の研究の推進方策 
変異体の単離と、原因遺伝子の同定、機能解
析等に関しては、これまでの方針通りに進め
る。一方で、化合物ライブラリースクリーニ
ングによる、網羅的な翻訳制御因子の探索は
新たな研究分野としても興味深く、産業応用
等への展開も大いに期待できるので、当初の
計画には無かったが、今年度は重点的に研究
を実施したい。 
 
５. 代表的な研究成果 
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