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研究成果の概要（和文）： 

本研究では哺乳類ミトコンドリア（mt）における翻訳系の分子機構を解明することを目指し、
申請者自身が構築した生体外 mt 蛋白質合成系を利用し、特に『リボソーム再生機構』を解析
した。mt 翻訳終結後リボソーム複合体は RRF1mt と RRF2mt により解離されることを明らかにし
た。RRF2mt はリボソーム再生過程に特化した新規翻訳因子として発見したため、新しく命名し
た。また『mt 翻訳因子の病的変異による疾患の発症機構』についても解析を行った。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

To obtain the detailed insight on the molecular mechanism on mitochondrial translation, 
we studied the mechanism of ribosome recycling process, utilizing the in vitro translation 
system, reconstituted by ourselves. We discovered the novel translation factor 
EF-G2mt/RRF2mt which mediates ribosome recycling together with human mitochondrial 
RRF (RRFmt).We also studied the pathogenic mechanism for the mutation in EF-Tumt and 
EF-Tsmt. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、ミトコンドリア蛋白質合成系に異常

をもたらす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いる。例えば、哺

乳類ミトコンドリアの翻訳因子の変異はミ

トコンドリア脳筋症、乳児大脳白質萎縮症、
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パーキンソン病などの疾患の原因となるこ

とが報告されている。また、ある種の抗がん

剤や抗生物質が、ミトコンドリアリボソーム

に作用して誤翻訳や翻訳抑制を誘発して副

作用をもたらすことが問題となっている。抗

がん剤である oxazolidinoe がもたらす骨髄

抑制、アミノグリコシド系抗生物質がもたら

す難聴などが例である。このように、ミトコ

ンドリアにおける蛋白質合成の分子機構の

詳細、ミトコンドリアリボソームの機能構造

相関に関する知見を得る重要性が益々高ま

っている。 
 

 

２．研究の目的 

以上のような背景をふまえ、申請者は哺乳

類ミトコンドリア生体外蛋白質合成系を構

築した (平成 17-18 年度、科学研究費補助金

若手 B、『ヒト・ミトコンドリア蛋白質合成系

の分子機構』。投稿準備中)。本研究では更に

このシステムを発展させ、哺乳類ミトコンド

リアにおける蛋白質合成系の分子機構の詳

細を解明することを目的とした。具体的には、

以下の二つの課題に取り組んだ。 

 

[1]  哺乳類ミトコンドリアにおける翻

訳終結機構の解明  

[2]  ミトコンドリア翻訳伸長因子の病

的変異による疾患の発症機構の解明 

 

 
３．研究の方法 

・生化学的手法 
生体外タンパク質合成系を利用した 翻
訳効率の評価 
in vitro リボソーム解離活性の解析、な
ど 

・遺伝学的手法 
大腸菌 RRF 温度感受性株を利用したリボ
ソーム再生機能の検証 

 
などの手法を組み合わせることにより、
EF-G2mt/RRFmt の機能を解明した。 
 
 また、ミトコンドリア翻訳伸長因子の病的
変異による疾患の発症機構の解明には、主に
哺乳類ミトコンドリア生体外タンパク質合
成系を利用した。 
 
 
４．研究成果 
[1]  哺乳類ミトコンドリアにおける翻訳終
結機構の解明 

 
 原核細胞の蛋白質合成系において中心的

役割を担っている翻訳因子の多くがリボソ
ーム依存 GTPase である。例えば翻訳開始因
子 2(IF-2)、翻訳伸長因子 Tu(EF-Tu)、 翻訳
伸 長 因 子 G(EF-G) 、 翻 訳 伸 長 因 子
4(EF-4/LepA)、翻訳終結因子 3(RF-3)、が挙
げられる。中でも EF-G は、伸長過程におけ
るトランスロケーションと終結過程におけ
るリボソーム解離、の二つの反応を兼担する
因子として知られている。 
 今回、哺乳類ミトコンドリアにおけるリボ
ソームのリサイクリング機構を調べたとこ
ろ、トランスロケーション反応とリボソーム
解離反応は別々のリボソーム依存 GTPase
（EF-G1mt および EF-G2mt）によって分担さ
れていることが明らかとなった。EF-G1mt と
EF-G2mtはともに原核細胞EF-Gに対応する分
子であると推測されていた。しかし EF-G2mt
は、翻訳伸長過程には関与せずリボソーム解
離反応のみを担う新規な翻訳因子であるこ
とが分かり、その名称を RRF2(リボソームリ
サイクリング因子 2)と改めることを提唱し
た。また EF-G2mt/RRF2mt の作用機構を詳細
に調べたところ、原核細胞の EF-G によるリ
ボソーム解離機構とは違い、EF-G2mt/RRF2mt
による GTP の 加水分解はリボソーム解離反
応 自 体 に は 必 要 が な く 、 反 応 後 に
EF-G2mt/RRF2mt がリボソームから解離する
ために必要なことも明らかになった。 
 EF-G2mt/RRF2mt の発見は、蛋白質合成系

における中心的な翻訳因子の役割について
の常識を覆すもので、これまでの教科書の記
述も修正が必要になる。現在世界で活発に研
究が進められている翻訳因子、特にリボソー
ム依存 GTPase、の作用機序や機能構造の研究
に大きな影響を与えるとともに、蛋白質合成
系の進化についても新しい視点を提供した。
実際、Watanabe Y.博士らとの共同研究によ
り、系統樹解析からバクテリアにも RRF2 が
存在することが示唆され、その生化学的検証
を行ったところ、ミトコンドリアに近縁なバ
クテリアにも RRF2 が存在することが明らか
となった。 
 
[2]  ミトコンドリア翻訳伸長因子の病的変

異による疾患の発症機構の解明 
 
 申請者自身が確立した哺乳類ミトコンド

リア生体外タンパク質合成系の基礎的応用
として、ミトコンドリア翻訳伸長因子
（EF-Tumt,EF-Tsmt）の病的変異による疾患の
発症機構について調べた。EF-TumtR336Q はア
ミノアシル tRNA との親和性、EF-TsmtR325W
は EF-Tumt との親和性、がそれぞれ低下して
いるために、ミトコンドリアにおけるタンパ
ク質合成能が低下していることが明らかと
なった。また EF-Tumt の病的変異体の詳細な
解析から、EF-Tumtはアミノアシル tRNA の 5’



 

 

リン酸基を強く認識ことが明らかとなり、原
核生物 EF-Tu とは異なるアミノアシル tRNA
の認識様式をもつことが分かった。 
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