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研究成果の概要（和文）：リボソームは生物に必須の細胞内翻訳装置である。がん細胞はリボソーム合成を活性
化させてリボソーム量を増やし、その成長と増殖に必要なタンパク質量を確保する。転写因子Mycはリボソーム
の全構成成分の遺伝子転写等を介してリボソーム量の増加に寄与する。本研究では、Mycによるリボソームの質
的変化とそれに起因する翻訳能の変化も細胞がん化に関わるのではないか？という仮説のもと、Myc依存的なリ
ボソームとの相互作用タンパク質の変化を系統的に解析することで、Myc依存的かつ特異的リボソームの分子実
体の解明に取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：The ribosome is an intracellular machinery to translate mRNAs to proteins. 
In cancer cells, ribosome biogenesis which occurs in nucleoli is highly activated to increase in the
 ribosomes, leading to elevated protein synthesis enabling cell growth and proliferation. Myc, a 
transcription factor, increases in the ribosomes by upregulating transcription of ribosomal protein 
genes and ribosomal RNA. In this study, we hypothesized that Myc can alter ribosome biogenesis and 
generate Myc-dependent specialised ribosomes, resulting in changes in mRNA translation leading to 
tumorigenesis. Therefore, I aimed to identify changes in protein composition in the ribosomes 
between normal cells and high Myc-expressing cells.

研究分野：分子生物学

キーワード： 特殊化リボソーム　サイズ排除クロマトグラフィー　プロテオミクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　細菌感染症の治癒などに大きく貢献してきた抗生物質は、現代の医療においてはなくてはならないものであ
る。その抗生物質のほとんどはリボソームによるタンパク質合成を阻害することで細菌の増殖を抑制する。つま
りリボソームの機能阻害は有用な薬剤標的の一つである。Mycが高発現している腫瘍は全体の約7割に及ぶ。本研
究で明らかにされたMyc発現依存的かつ特異的リボソームはがん細胞特異的な翻訳メカニズムについての理解を
深め、Mycを高発現する腫瘍において新しい治療戦略の構築にも展開できると期待される。

※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 
 
 細菌感染症の治癒などに大きく貢献してきた抗生物質は、現代の医療においてはなくてはな
らないものである。その抗生物質のほとんどはリボソームによるタンパク質合成を阻害するこ
とで細菌の増殖を抑制する。つまり、リボソームの機能阻害は有用な薬剤標的の一つである。 
 全⽣物に普遍的な細胞内タンパク質合成装置リボソームは、これまで多様性がなく、mRNA
情報をただ単に翻訳するだけの静的な装置として認識されてきた。しかし、近年のプロテオミク
ス・次世代シークエンシング・電⼦顕微鏡技術の発展により、リボソーム研究は一変した。とい
うのも、（1）リボソームは不均一（heterogeneity）で多様性を有する、（2）組織特異的なリボ
ソーム相互作用因子や翻訳後修飾を受けたリボソームタンパク質が含まれる「特殊化リボソー
ム」が存在する、（3）その特殊化リボソームが選択的に mRNA を翻訳する、といった動的性質
が次々と明らかになってきたためである。そこで新たな薬剤標的や治療標的に向けて、組織特異
的な特殊化リボソームや疾患と関連する特殊化リボソームの解析がなされつつある。 
 しかし一般的なリボソームの分離法であるショ糖密度勾配遠心分離（SDG）法は、（1）操作が
煩雑で時間を必要とすること、（2）分離能と再現性が高くないこと、（3）感度が高くないために
特に臨床検体などの少量のサンプルには不向きなこと、などのデメリットを有しており、研究開
発を妨げている。そこで効率の良いリボソーム分離法を用いることで、特殊化リボソームの分子
実体の解明が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 上記の学術的背景から、がん細胞においてがん特異的な特殊化リボソームが存在し、細胞がん
化やがんの進展に積極的に関わっているのではないか？と考えた。そこで本研究では、独自に開
発したリボソーム分離法「Ribo Mega-SEC」を用いて上記の技術的問題点を克服するとともに、
がん原遺伝子 Myc を高発現する神経芽腫（neuroblastoma）に特異的な特殊化リボソームを同
定すること、その分子実体を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 これまでにサイズ排除クロマトグラフィー（SEC）によってリボソームを短時間かつ⾼分解能
で分離する Ribo Mega-SEC を開発している。この方法により、従来よりも多数のサンプル解析
が可能なだけではなく、少量のサンプルでも高感度で、かつ高い再現性も実現している（図 1）。
そこで、まずは Ribo Mega-SEC によってポリソームレベル・リボソームサブユニットレベルの
変動解析を行うこととした。これまでの研究から、Ribo Mega-SEC と定量プロテオーム解析と
の融合によるリボソームサブユニット特異的な相互作用因子の同定法を確立している（図 1）。
そこで、これらの方法により Myc を高発現する神経芽腫に特異的なリボソームを同定すること
とした。 

図 1：Ribo Mega-SEC 法と独自のリボソームサブユニット特異的な相互作用因子の同定法 

A. Ribo Mega-SEC によるマウス肝臓組織からのリボソームの分離：中心線は三回の独立した試行から

得られた平均値、周りの影はその標準偏差を示している 

B. 定量プロテオオーム解析によって得られたリボソーム構成タンパク質の定量プロファイル 

C. リボソームタンパク質の定量プロファイルをもとに、例えば PA2G4 は 60S サブユニット特異的に（上

図）、そして RYDEN は翻訳活性のあるポリソームと 80S リボソームに（下図）、それぞれ結合すると

判定できる 
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４．研究成果 
 
 薬剤添加によってがん原遺伝子 Myc の発
現を調節できる神経芽腫細胞Tet21Nを用い
て、Myc 発現時および非発現時のポリソーム
と各リボソームの分布を Ribo Mega-SEC 法
により調べた。その結果、Myc 発現時には翻
訳活性の低い 80S リボソームが減少し、翻
訳活性の高いポリソームが増加していた（図
2）。これは Myc 発現により 80S リボソーム
が特殊化を受けることで、単一の mRNA に
80S リボソームが複数個結合した「ポリソー
ム構造」を形成しやすくなる、という可能性
を示唆している。またこの結果は Myc によ
って細胞はがん化するが、一般的にがん細胞はその成長と増殖に必要なタンパク質量を確保す
るために翻訳能を亢進することと一致している。 
 次に Myc 依存的に形成が促進されたポリソームフラクションに対して定量プロテオーム解析
を行うことで、Myc を高発現する神経芽腫に特異的なリボソームの同定を試みた。具体的には
ポリソームフラクションに含まれるタンパク質を精製後、消化酵素トリプシンを用いることで
ペプチドを生成し、LC-MS/MS 解析を行なった。その結果、2800 以上のタンパク質の同定と定
量に成功した。さらにリボソーム構成タンパク質に注目してより詳細なデータ解析を行ったと
ころ、RPL22 と RPL31 が Myc 発現時に特にポリソームに取り込まれていることを見出した
（図 3）。 

図 3：LC-MS/MS により同定した RPL22 の定量プロファイル（左）と本研究から得られたモデル（右） 

 
 現在では RPL22 に着目したさらなる解析を行っている。具体的には RPL22 の相互作用解析
により、細胞がん化と翻訳活性化を結びつける因子群の特定に成功している。RPL22 と特定し
た因子群の機能解析をより詳細に行うことで、Myc 依存的に形成される神経芽腫特異的リボソ
ームと細胞がん化との関連性の解明につなげる。 
 また本研究の開始時には最新の uHPLC 装置が現所属に導入されたため、本装置に適したリ
ボソームの分離条件やリボソーム以外のタンパク質複合体の分離条件を最適化した。その結果、
従来法よりも高感度で、かつ高再現的なリボソームの分離や様々なタンパク質複合体の分離に
成功している。重要なことに、現在の方法では高感度がゆえに数十マイクログラム程度のタンパ
ク質を含む試料からもリボソームを分離でき、さらに試料間でポリソーム量・リボソームサブユ
ニット量の統計的有意な変動も見出している。このことは、将来的に臨床検体等のタンパク質量
に限りのある試料からのリボソームや様々なタンパク質複合体の分離と解析も可能であること
を示している。以上の内容を含む研究成果の一部は、国際共著論文として国際誌に発表している
（Rodriguez-Algarra F et al., 2022 Genome Biol., Faria JRC et al., 2023 Nat. Commun.）。 
 
【引用文献】 
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selective inter-chromosomal protein bridge supports monogenic antigen expression in the 
African trypanosome” Nat Commun. 2023 Dec 11;14(1):8200. 
 
Rodriguez-Algarra F, Seaborne RAE, Danson AF, Yildizoglu S, Yoshikawa H, Law PP, Ahmad 
Z, Maudsley VA, Brew A, Holmes N, Ochôa M, Hodgkinson A, Marzi SJ, Pradeepa MM, Loose 
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図 2：Ribo Mega-SEC 法によるポリソーム・リボソー

ムサブユニットの変動解析 
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