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研究成果の概要（和文）：　ゲノムの中でタンパク質をコードしている配列はたった2%でそれ以外のタンパク質
をコードしない領域（非翻訳領域）は意味のないジャンク領域とされていた。　近年の分子生物学の発展によ
り、ゲノム中のどの配列が翻訳されているのかを網羅的に解析することで、これまでジャンクとされてきた非翻
訳領域も翻訳されていることが明らかになりタンパク質合成を制御しているとされている。本研究ではmRNA上の
タンパク質をコードする領域の上流の非翻訳領域に存在する翻訳領域(uORF)に着目し、翻訳によって生成したペ
プチド鎖とリボソーム内壁との相互作用を解明するためにドッキングシミュレーションを行った。

研究成果の概要（英文）：In the genome, only 2% of sequences code for proteins, while the remaining 
non-coding regions were previously considered meaningless junk regions. However, with recent 
advancements in molecular biology, comprehensive analyses of which sequences in the genome are being
 translated have revealed that non-coding regions, previously thought to be junk, are also being 
translated and are believed to regulate protein synthesis. In this study, we focused on the 
translated regions, called uORFs, located in the non-coding regions upstream of the protein-coding 
regions on mRNA. To elucidate the interactions between the peptide chains generated by translation 
and the inner walls of the ribosome, we conducted docking simulations.

研究分野： 計算科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
uORFから翻訳されたペプチド鎖にはリボソーム内で停滞することで翻訳を停止させるシス作用と、別のタンパク
質のリガンドとして働くトランス作用がある。リボソーム内でのペプチド鎖の挙動の解明は、ヒトの遺伝子に存
在するuORFの翻訳や作用メカニズムを推定できるだけでなく、シス・トランス作用を持つ小さなペプチド配列を
設計することも可能になる。シス・トランスに働くuORFのどちらも、低分子化合物によって制御されると考えら
れるため、本研究は翻訳制御を阻害する新しい薬の開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 翻訳制御と新しい創薬 
近年、遺伝子の中でもタンパク質をコードしない部分が様々な生命現象に関わっていることが
注目されている。例えば、mRNA（メッセンジャーRNA）という物質の一部にある uORF（上
流オープンリーディングフレーム）が、その後に続く mORF（主要オープンリーディングフレ
ーム）という部分のタンパク質生成を制御していることがわかってきた。これは、uORF にコー
ドされた小さなペプチドが、リボソーム内の通路トンネルと相互作用することで翻訳を停止さ
せ、タンパク質の生成を途中で止めるという仕組みである。つまり、uORF が mORF の翻訳を
直接制御しているといえる。 
植物のmRNAには、特定の低分子化合物に反応して翻訳を停止させる部分がある。この現象は、
その部分がリボソーム内で特定の場所と相互作用するためと考えられている。これは植物に特
有のものと思われていたが、ファイザーの研究グループによって、人間の PCSK9 mRNA にも
同様の現象が起こることが発見された。PCSK9 タンパク質は血中の悪玉コレステロール（LDL
コレステロール）の量を調整する。PF-06446846 という低分子化合物は PCSK9 タンパク質の
翻訳を停止させることで、高コレステロールの改善に役立つと考えられている。従来、特定のタ
ンパク質を制御するためには酵素の活性部位を標的にしていたが、この方法では似た酵素に選
択制をもたせるのは困難であった。翻訳停止を利用すれば、酵素の活性部位が似ていても区別が
可能になる。ただし、このようなアレスト配列を予測するのは難しい。 
我々のグループは、「進化の過程で保存されてきた uORF ペプチド（CPuORF）は、翻訳制御の
機能を持っている可能性が高い」と考え、CPuORF を見つけるための新しい解析方法
（BAIUCAS 法）を開発した。この方法を改良して ESUCA 法を作り、植物や動物の遺伝子を調
べることで、多くの CPuORF を発見した。そして、発見した CPuORF のうち半分が、実際に
タンパク質の生成を抑制する機能を持っていることを実験で確認した。つまり、人間の遺伝子の
約 500 種類が、この機能を持っていると推測される。 
また、新たに見つけた AtTTM3 CPuORF は、酵母や動物の CDC26 というタンパク質と似てお
り、同じように細胞分裂の過程で働く複合体（APC/C）と相互作用することが予想された。実験
により、AtTTM3 CPuORF が APC/C の一部と相互作用することを確認した。さらに、MIEF1 
CPuORF は、mORF である MIEF1 タンパク質の生成を抑制するだけでなく、成熟したペプチ
ドとしてミトコンドリアに移動し、ミトコンドリア全体の翻訳を制御することもわかった。つま
り、CPuORF は直接制御（シス作用）も間接制御（トランス作用）も行うことができることに
なる。 
(2) 非コード領域と uORF 
ヒトゲノムの 98%はタンパク質を作らない非コード領域である。かつては、この非コード領域
は「ジャンクDNA」として意味がないと考えられていた。しかし、2012年に発表されたENCODE
プロジェクトにより、この領域の 80%が何らかの機能を持っていることがわかった。非コード
RNA の一種である上流翻訳領域（uORF）にコードされるペプチドも機能を持つことが明らか
になった。これらのペプチドは翻訳途中でリボソームと相互作用し、下流のメイン ORF のタン
パク質の翻訳を制御するか、リボソームから離れて他のタンパク質と相互作用することができ
る。 
(3) uORF ペプチドによるシス作用（翻訳アレスト） 
我々のグループは、進化的に保存された uORF（CPuORF）を広範に同定するための方法を開
発した。その結果、植物と動物のゲノムから多くの CPuORF を発見た。実験により、そのうち
最大 50%が翻訳を抑制する機能を持つことが確認された。これには、がんや先天性異常に関連
する遺伝子も含まれる。 
(4) uORF ペプチドによるトランス作用 
一方で、uORF ペプチドが別のタンパク質と相互作用する例もある。例えば、シロイヌナズナの
AtTTM3 の CPuORF にコードされるペプチドは、リボソームから離れた後、細胞周期タンパク
質と相互作用し、分裂後期促進複合体（APC/C）を形成することが分かっている。 
(5) uORF ペプチドの翻訳制御による新創薬の可能性 
このような uORF ペプチドは、翻訳レベルで制御を受けると予想される。もし、特定のタンパ
ク質の翻訳アレストを誘導する低分子化合物を見つけることができれば、新しいタイプの創薬
が可能になる。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究で、我々は植物と人間を含む動物の遺伝子から、多くの小さなペプチド（uORF
ペプチド）を見つけた。これらのペプチドのうち、約半数がタンパク質の生成を抑える働きを持
っていることが実験でわかった。この生成抑制は、生成途中のペプチド鎖が細胞の中の「リボソ
ーム」という工場部分と反応することで起こると考えられている。この現象を詳しく理解するた
めには、タンパク質の立体構造を調べる必要がある。 



本研究では、人間の遺伝子の中にある uORF ペプチドを詳しく調べ、その制御メカニズムを明
らかにすることを目指している。特に、コンピュータシミュレーションを使ってこれらのペプチ
ドとリボソームとの相互作用を解析する。 
この研究は、これまでタンパク質の構造解析や非コード領域の研究を基にどのようなペプチド
配列がタンパク質生成の抑制に関与しているかを明らかにし、これを基に新しい薬の開発に役
立てることを目指す。この成果により、新しいタイプの薬が開発され、病気の治療に大きく貢献
できると期待される。 
 
３．研究の方法 
タンパク質構造データバンク PDB よりヒト 80S リボソームの構造情報を入手した。この構造情
報を用いて uORF の翻訳によって生成する新生ペプチド鎖とリボソーム内壁との相互作用を解析
する。80S リボソームは複数のタンパク質と RNA からなる超巨大複合体であり 60s 大サブユニッ
トと 40s 小サブユニット 2 つのサブユニットの複合体である。アレストを引き起こすトンネル
は大サブユニットに存在するためシミュレーションには大サブユニットのみを用いた。アレス
トが引き起こされるとされるペプチド鎖は Alphafold2 を用いてフォールディングを行った。 
リボソームのトンネル部分の柔軟性を調べるためには分子動力学シミュレーションを行う必要
があるが、巨大分子のため計算量的には通常の方法では MD 計算は出来ない。そこで、Martini 法
を用いた粗視化モデルの作成を試みたが、構造データのリボソーム RNA 部分に多くの欠損がみ
られ構造の補完が困難であったためリボソームのトンネル部分の柔軟性については考慮されて
いない。 
 
４．研究成果 
リボソームは、置換アミノ酸の 構成単位から新生ポリペプチド鎖（NC）を合成する巨大な高分
子粒子である。 ペプチド結合形成の活性部位であるペプチジルトランスフェラーゼ中心（PTC）
は、大きなリボソームサブユニットのサブユニット間側の裂け目に位置している。NC が合成さ
れるとき、NC は大サブユニット内のトンネルを通り溶媒側に出てくる。このトンネル部位にア
レストが起こるとされるペプチド鎖（アミノ酸配列：MOHRGFLLLTLLALLALTSAV）について C 端が
PTC 位置するように配置しドッキングシミュレーションを行ったところ、トンネル内の狭窄部位
にあたるリボソームタンパク質 L17 付近にグルタミン酸残基およびヒスチジン残基が位置して
いた。この結果は実験と一致しており uORF ペプチドについてアレストを起こさないペプチド鎖
を含め網羅的にドッキングシミュレーションを行うことでタンパク質合成の制御機構の解明に
繋がる。 
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