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研究成果の概要（和文）： 
我々は tRNA擬態分子である真核生物（古細菌）解離因子による終止コドンの解読制御機
構を明らかにするために、古細菌由来因子による単体・複合体結晶構造に基づく分子機構
解明を行った。その結果、古細菌の翻訳系では、伸長因子 aEF1αが tRNAに加え、解離因
子 aRF1および古細菌 Pelotaと結合機能する新事実を明らかにした。この知見は全ての遺伝暗
号解読段階において GTP結合因子のリボソーム上での普遍的な作用機構を示唆する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Here we solved the first crystal structure of aRF1 and aPelota from an archaeon, 
Aeropyrum pernix (ape-aRF1) complexed with archaeal translation elongation factor 
aEF1α. Our biochemical and genetic analyses revealed that the authentic archaeal EF1α 
acts as a carrier GTPase for aRF1, and surprisingly, for aPelota, which functions in the 
mRNA surveillance pathways via tRNA mimicry. Our results revealed novel aspects of 
GTP switch mechanism for stop codon recognition. 
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１．研究開始当初の背景	 
	 

	 遺伝暗号６４通りのうち３つの終止コド

ンのみは tRNA が存在せず、タンパク質であ

るペプチド鎖解離因子（RF、以後、解離因子）

が解読する。申請者は、これまでに解離因子

が tRNA の構造と機能をまねることで巧みな

リボソーム機能の乗っ取りが可能になり、終

止コドンの解読が遂行されるという「解離因

子-tRNA擬態仮説」を提唱し（Ito	 et	 al.	 PNAS,	 
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93:5543-5448	 (1996)）精力的にその実証を

進めてきた。爾来、自ら原核解離因子（RF1,	 

RF2）上の「ペプチドアンチコドン」の世界

初の特定（Ito	 et	 al.	 Nature,	 403:680-684	 

(2000)）をはじめ、様々な機能ドメインの発

見とその作用機序解明を行ってきた。グルー

プ内外の検証により解離因子の tRNA 擬態性

は、リボソームとの複合体構造など 新の構

造生物学的知見でも再確認され、分子生物学

の基礎概念として確立した。	 

	 真核生物における終止コドン解読は、二種

のペプチド鎖解離因子 eRF1 と eRF3 によって

遂行される。eRF1 は、コドン特異性を実現す

る機能ドメインをもち(Ito	 et	 al.	 PNAS,	 

99:8494-8499	 (2002))リボソーム小サブユニ

ット側におけるコドン認識と、大サブユニッ

トのペプチド鎖転移活性中心におけるペプ

チド鎖解離（加水分解反応）を共役する tRNA

擬態タンパク質と目され、eRF3 は、EF-1α(原

核：EF-Tu)に相同性がきわめて高い GTP 結合

タンパク質である(研究成果：RNA	 4:958-972	 

(1998),	 Mol	 Cell	 11:103-112	 (2004)など)。

終止コドン解読においては、eRF3とeRF1が、

あたかも EF-1αと tRNA のように結合し、タ

ンパク質のみによる遺伝暗号解読を実現し

ていると推定してきた。	 

	 しかしながら、tRNA 系と比較すると無視で

きない相違点も存在する。EF-1αは GTP の存

在下で、CCA 端がアミノアシル化された tRNA

のみを特異的に結合することで協調的に三

者複合体を形成し機能する。一方、eRF1 はア

ミノアシル化された tRNA の CCA 端を擬態す

る領域として 初から GGQ モチーフが分子上

に存在し、tRNA のアミノアシル化に相当する

ステップが存在しない。このことは、GTP 結

合タンパク質である eRF3 の ON/OFF が何を契

機に制御されるかという分子メカニズムの

説明に支障となってきた。申請者は、eRF3 に

よる翻訳終結制御機構を明らかにするため

に、まず、単体 eRF3 の立体構造の解明を行

い（Mol	 Cell	 14:233-245(2004)）、EF-1αに

は存在せず、eRF3 分子に普遍的に存在する N

末端に付加する機能領域が、eRF1 との結合モ

ードを直接制御するというモデルを提唱し、

それを実証してきた。しかし、このモデルの

みでは、eRF1 と eRF3 の複合体がどのように

GTPase 機能制御を受けるかという点を説明

できなかった（ Genes	 Cells,	 12:	 639-65	 

(2007)）。	 

	 

２．研究の目的	 

「なぜタンパク質が終止コドン解読するの

か？」に答える：本申請では、解離因子複合

体の機能構造解明により、真核生物（古細菌）

における新しい翻訳終結機能モデルを構築

しすることを目的とする。そして、この制御

モデルから医工学応用への重要な手がかり

として、既知の終止遺伝暗号読み替え機構

（リコーディング：セレノシステイン挿入や

フレームシフト発現機構など）や NMD などの

mRNA 品質管理機構など終止コドンと共役す

る高次機能に関わるスイッチ機構への手が

かりを得ることを目標とする。	 

	 

３．研究の方法	 

	 本研究では、真核解離因子 eRF1-eRF3 複合

体の終止コドン認識と共役する GTPase 分子

の活性化分子機構解明のための以下の実験

を実施した。	 

	 

(1) 古細菌種より真核解離因子 eRF1 とペア

で機能する Gタンパク質因子の探索と分

子遺伝学・生化学的手法による機能検証。

および、立体構造解明。	 

(2) eRF1-eRF3 複合体上の結合部位 Site	 2 に

関する生化学解析と、高精度の立体構造



情報を得るための構造生物学的解析。	 

(3) 上記分子機構に関わるコドン認識機構

の分子機構解明を、変則的終止コドン運

用する繊毛虫類由来因子の探索と解析。	 

	 

４．研究成果	 

	 古細菌ゲノムにはこれまで eRF3 相当因子

は見いだされていなかったが、我々は、古細

菌では翻訳伸長因子 aEF-1αが tRNA に加え、

翻訳終結のための tRNA 擬態タンパク質であ

る aRF1 と、さらには、mRNA 品質管理機構に

関与する Pelota タンパク質双方と結合する

ことを発見した。このことは、リボソームの

A サイトの遺伝暗号解読状態に対応し、真核

生物では３つの異なる EF-1α様 GTPase（EF-1

α,	 eRF3,	 Hbs1）がそれぞれ翻訳伸長、終結、

mRNA 品質管理機構で機能しているのに対し、

古細菌では単一の EF-1αに機能集約されて

いる事を意味している。これに合わせ、それ

ぞれの因子複合体の立体構造情報解明を濡

木研究室（東大・理・生化）との共同研究に

より成功した。以上の実験結果をもとに、既

存の低解像度の eRF1-eRF3 複合体情報と共に

真核生物・古細菌に共通する、複合体の結合

界面や、GTP 活性化機構についての知見を大

幅に刷新することができた。	 

	 また、変則的な終止遺伝暗号をもつ様々な

繊毛虫由来 eRF1 と、全能型ヒト、酵母由来

の eRF1 の比較解析により、詳細なコドン認

識部位が明らかとなり、また、リボソームド

ッキングモデルなどの併用により、遺伝暗号

解読と GTPase 活性化スイッチの機能性につ

いての作用モデル構築が可能になった。	 

	 以上の新知見により、終止コドンを含めた

全ての遺伝暗号と、mRNA の品質管理に関わる

反応過程が tRNA の構造及び機能性を軸とし

た共通の分子スイッチ機構で進行すること

が強く示された。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 

	 

 
図：古細菌における伸長因子（上部）aEF1α
と、aPelota(左)、aRF1（中）、tRNA（右）（い
ずれも下部）の複合体モデル。（文献６をも
とに作成）	 
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