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研究成果の概要（和文）：  

遺伝子発現の根幹である転写および翻訳においてそれぞれ中核的な役割を担うRNAポリメ

ラーゼおよびリボソームについて、転写・翻訳の構造基盤を解明すべく構造生物学研究を行っ

た。原核生物の RNA ポリメラーゼやリボソームを中心に形成される巨大複合体の構造解析を

行うとともに、真核生物の転写・翻訳関連因子の調製法の確立および構造解析を行った。 

 
研究成果の概要（英文）： 

To approach the structural basis of transcription and translation, we carried out 

structural studies on RNA polymerase and ribosome, which play a central role in 
transcription and translation, respectively. These include RNA polymerase bound with 
regulatory proteins and nucleic acids and small ribosomal subunit bound with regulatory 
proteins and RNA. We also established preparation method of eukaryotic proteins 
responsible for transcription or translation, and performed crystallography. 
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１．研究開始当初の背景 

転写（RNA 合成）と翻訳（タンパク質合

成）は、すべての生物に必須の最も普遍的な

プロセスである。 

RNA ポリメラーゼ(RNAP)は、遺伝子発

現の第一段階である RNA の転写をつかさど

る酵素であり、分子量 400~700 kDa の巨大

なタンパク質複合体である。今世紀初頭に酵

母や細菌の RNAP の結晶構造が報告され、

RNAP の立体構造や RNA 重合の基本的な仕

組みが明らかになってきている。しかしなが

ら、転写は単純な RNA の重合ではなく、開

始、伸長、終結の一連の段階からなる複雑か

つ高度に制御されたプロセスである。各段階

において、RNAP は様々な転写因子等と異な

る複合体を形成して固有の機能を発揮して

いる。そのような高次複合体の構造解明は転

写を理解するために必須であり、世界的にも

主要な研究課題となっている。 

mRNA に転写された遺伝子の配列をタン

パク質のアミノ酸配列へと変換する翻訳の

プロセスは、リボソームとそれを中心とした

翻訳因子群によって担われている。リボソー

ムは大小二つのサブユニット（原核生物では

30S および 50S、真核生物では 40S および

60S）からなり、全体で 70S および 80S の沈

降係数をもつ巨大なタンパク質-RNA 複合体

である。小サブユニットは mRNA と tRNA
のコドン・アンチコドン対合をモニターして

翻訳の正確性を高め、大サブユニットは A 
(aminoacyl)サイトにある tRNA のペプチド

と P (peptidyl)サイトにある tRNA のポリペ

プチドを結合させるペプチド伸長反応を司

っている。原核生物のリボソームについては、

30S, 50S, および 70S のすべてについて結晶

構造が報告され、現在の研究対象は翻訳開始

因子や伸長因子等まで含めた高次複合体に

移っている。一方、真核生物のリボソームの

結晶構造については未解明であった。 

 

２．研究の目的 

転写および翻訳においてそれぞれ中核的

な役割を担う RNA ポリメラーゼおよびリボ

ソーム、並びに転写因子や翻訳因子に焦点を

当て、転写・翻訳の構造基盤を解明すべく構

造生物学研究を行うことを目的とした。主に

原核生物（高度好熱菌）の系を用いて、転写

や翻訳における様々な状態を反映した複合

体の立体構造解析を行うことにより、遺伝子

発現機構の構造基盤を解明することを目指

した。さらに、真核生物の転写・翻訳開始因

子およびリボソーム小サブユニットについ

て、構造解析を目指し、それに適した試料の

調製法の検討・確立を行った。 

 

３．研究の方法 

RNA ポリメラーゼおよびリボソーム、転

写因子や翻訳因子を調製し、転写や翻訳にお

いて鍵となる重要な複合体を再構成し、結晶

化・X 線回折データ収集・構造解析を行った。

得られた複合体の構造に立脚した変異体解

析などの機能解析を行い、構造から得られ

る仮説を検証した。また、真核生物の転写・

翻訳因子等について、構造解析を行うべく、

結晶化に適した試料の調製を行った。 

 

４．研究成果 

転写については、高度好熱菌由来 RNA ポ

リメラーゼ (RNAP) と転写因子との複合体

の結晶構造解析を行った。転写伸長を阻害す

る因子として知られるGfh1とRNAPとの複

合体の X 線結晶構造解析に成功した 

(Nature, 2010)。Gfh1 は RNAP の NTP の取

り込み口（セカンダリチャネル）に結合して

これを塞ぎ、転写を阻害することが明らかに

なった（図１）。さらに、この複合体では、

RNAP はこれまでに見いだされていなかっ

た新たなコンフォメーションをとっていた。

これは、転写の過程で必要とされる RNAP

の構造状態のひとつが Gfh1 によってトラッ



プされたものと考えられる。転写制御因子を

結合した細菌の RNAP の結晶構造は世界初

であり、今後の転写およびその制御機構の研

究において重要な指針となる結果である。 

 

図 1. Gfh1 を結合した高度好熱菌 RNA ポリ

メラーゼの結晶構造 

 

DNA の塩基配列を転写中の RNAP は、誤

った塩基を取り込んだときなどに DNA 上を

後退して後退複合体を形成する。細菌では、

Gre 因子とよばれるタンパク質がこの後退複

合体に結合して RNA の切断を促し、ヌクレ

オチドの校正に重要な役割を果たしている。

高度好熱菌の RNAP を用いてそれらの複合

体を再構成して結晶化することに成功し、構

造解析を進めた。また、RNAP による転写開

始を制御するタンパク質と RNAP との複合

体の結晶化に成功し、現在構造解析を行って

いる。また、真核生物である分裂酵母の RNA

ポリメラーゼ III (RNAP III)の C17/25 サブ

ユニットの結晶化を行い、RNAP III に固有

のサブユニット複合体の構造解析に成功し

た（図２）。 

図 2. 分裂酵母 RNAP III C17/25 サブ複合体

の結晶構造 

 

翻訳については、高度好熱菌のリボソーム

小サブユニット (30S) および 70S リボソー

ムを用い、複合体の構造解析を進めている。

これまでに、RelE ないし RimM を結合した

30S サブユニットの結晶構造解析に成功して

いる。RimM は、2 つのドメインとそれらを

つなぐリンカーから構成されており、N 末ド

メインは翻訳因子によくみられるバレル構

造であり、C 末ドメインは PRC バレル構造

をとっていた。RimM-S19 複合体の構造から、

RimM は head 領域の 50S との会合面に結合

することが示された。 

 

真核生物については、ヒト由来翻訳開始

因子の構造解析を進めている。これまでに、

eIF2Bの構造解析に成功している（J. Mol. 

Biol. 2009）（図 3）。翻訳開始因子 eIF2B は

ヘテロ 5 量体タンパク質で、他の翻訳開始因

子 eIF2 の GEF として働き、翻訳開始の制御

に重要な役割を担っている。明らかになった

eIF2Bサブユニットの構造には、リン酸化

された eIF2 のリン酸化セリン残基の結合部

位と思われるポケットが見いだされ、eIF2B

による翻訳制御機構が示唆された。現在さら

に eIF2 および eIF2B の調整法の確立および

それを用いた結晶構造解析を目指して研究

を進めている。 

 

図 3. eIF2Bの結晶構造 

並行して、翻訳に不可欠な tRNA のアミ

ノアシル化をになう特殊な系の構造解析を

行った。2 段階の反応でグルタミンを結合し

た tRNA を合成する高分子複合体「グルタミ



ン・トランスアミドソーム」の結晶構造解析

に成功した（図 4）。一つの tRNA にグルタミ

ル tRNA 合成酵素 GluRS とアミド基転移酵

素 GatCAB の二つの酵素が同時に結合して

いる状態の立体構造を明らかにし、これらの

二つの酵素間で中間産物であるグルタミル

tRNA の受け渡しの機構を明らかにした 

(Nature, 2010)。また、翻訳の過程でセレン

をタンパク質に取り込むために不可欠なリ

ン酸化酵素と tRNAとの複合体の結晶構造解

析に成功した (Mol. Cell, 2010)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4.グルタミントランスアミドソームの結

晶構造 
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