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研究成果の概要（和文）：タンパク質翻訳開始因子複合体は、生物の基本的生命活動にとって重要なだけでなく、新規
抗生物質・薬剤開発のターゲットとしても近年注目を集めている。本研究が特に注目しているのは、リボソームの翻訳
開始地点の認識から、実際に翻訳が開始される間の情報伝達機構である。本研究ではその分子機構を明らかにするため
に、NMR法による翻訳開始因子eIF1の立体構造決定、及びeIF1におけるeIF3c、eIF2及びeIF5の相互作用部位の同定を行
った。また酵母を用いた遺伝的解析及び生化学的解析による結果をもとに、これまで漠然と推定されていたeIFを中心
とした翻訳開始機構の詳細を説明できるようになった。

研究成果の概要（英文）：The translation initiation complex is important for a fundamental biological proce
ss and it also attracts attention as a target for a new class of antibiotics and drug development.  In thi
s study, it has been focused on the molecular mechanism of the signal transduction how translation is real
ly started in the recognition of the translation initiation codon on mRNA by ribosome.  In this research p
eriod, the structure of eIF1 was determined and the interaction region of eIF1 with eIF2, eIF3c and eIF5 w
ere identified.  In addition, based on the results from yeast genetic and biochemical studies, we could ex
plain in detail the molecular mechanism of the translation initiation process with ribosome and initiation
 factors.
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１．研究開始当初の背景 
 
タンパク質合成マシーンであるリボソーム
は、それ自身ではタンパク質の設計図である
mRNAを見つけることができず、何かがこの
マシーンを mRNA 設計図上の翻訳開始地点
に運んでやらなくてはならない。この役割を
担っているのが翻訳開始因子である。人間を
含む高等生物の翻訳開始因子（以下 eIF）は、
複数のタンパク質からなる超分子複合体で
あり、少なくても 20 個以上のタンパク質が
関与している。これらが互いに相互作用した
り解離したりしながら、リボソームをmRNA
上の正しい翻訳開始地点へと運んで行く。一
方で、細菌類のリボソームはそれ自身で直接
mRNA 上の翻訳開始地点を見つけることが
でき、翻訳開始因子もわずか３つほどしかな
いため、この違いを利用した抗生物質の設計
が可能となる。これまでに高熱菌や酵母のリ
ボソームの立体構造が明らかにされ、そのせ
いかに対してノーベル賞が授与されるなど、
その構造からの新規抗生物質開発が期待さ
れているが、そのためには翻訳開始因子も含
めた真核生物のタンパク質翻訳機構を明確
に知る必要がある。また C型肝炎などのウイ
ルスのゲノム RNA は、ウイルスのタンパク
質を宿主細胞に優先的に合成させるために
eIF を直接リクルートする能力を持っている。
そのため、eIF の働きの分子機構を正確に理
解することで、新たな抗ウイルス薬設計の可
能性も広がる。さらに近年、がん細胞では翻
訳開始因子が過剰に発現され、タンパク質翻
訳制御が効かなくなっていること、そして翻
訳開始因子の阻害剤ががんによる腫瘍を縮
小させることが報告されており、翻訳開始因
子は抗がん剤のターゲットとしても注目さ
れ始めている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、eIF の各因子の立体構造や、リ
ボソームやmRNAに結合した複合体の構造、
さらには各因子の結合・解離のタイミングを
解析することで、eIF によるリボソームガイ
ド機構を原子レベルで理解することを目的
とする。そして、その成果を新規抗生物質や
新薬開発の足がかりとして世界に発信して
いきたい。しかしながら、eIF 複合体はリボ
ソームも合わせると 44 個のタンパク質と
rRNA及び tRNAからなる巨大な複合体であ
り、その構造解析はおろか調製すらも困難を
極める。そこでこの巨大複合体の調製を目指
しながら、これをいくつかの複合体にわけて
調製しその構造解析を行っていく。本研究で
特に注目しているのは、eIF による mRNA
上の翻訳開始地点の認識から、実際に翻訳が
開始される間の情報伝達機構である。翻訳開
始機構において、複合体を形成する一つのタ
ンパク質である eIF1 は、正確な翻訳開始地

点（AUG）の認識に必須であり、eIF1 を介
した開始地点の認識は、その後 eIF5 を通し
て eIF2に伝えられる。これにより、AUGに
結合したメチオニン tRNAが eIF2から解離
し、翻訳が開始される。eIF2はα、β及びγ
からなる３量体であり、メチオニン tRNAと
直接結合する eIF2γは eIF2βと、また eIF2
βは eIF5と相互作用する。さらに、eIF1と
eIF5 は共に eIF3c に結合することが知られ
ている。そのため、eIF3c を足場にした
eIF1-eIF5-eIF2β-eIF2γという相互作用を
通した情報伝達が AUG の認識から実際の開
始に至る際の引き金になると考えられる。し
かしながら、各 eIF間の結合部位は、それ自
身では２次構造を持たない天然変性状態で
あり、eIF 同士がどのように結合しているの
かを予想することは非常に困難である。すな
わち、それら eIF単体の立体構造からだけで
は、eIF 間のどのような相互作用・配置及び
それらの変化が翻訳開始の引き金になって
いるのかを説明することはできず、それら
eIF による複合体での立体構造を知る必要が
ある。本研究では、eIF1-eIF3c、eIF3c-eIF5、
eIF5-eIF2βのタンパク質間相互作用を、そ
の立体構造解析により明らかにし、eIF1によ
る開始地点の認識という情報が、eIF3c 及び
eIF5 と共に、どのように eIF2βに伝えられ
るのか、その分子機構について議論して行く。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)立体構造解析を行うのに十分な量の eIF
タンパク質を得るために、大腸菌を用いた発
現系を構築した。また、直接相互作用する eIF
の場合は、共発現による複合体としての精製
も試みた。 
 
(2) eIF1、eIF1-eIF3c複合体、eIF5-eIF2複
合体のX線結晶構造解析法及びNMR法によ
る立体構造解析を試みた。 
 
(3) eIF1における eIF3c、eIF5及び eIF2相
互作用部位を、部位特異的変異体を用いた免
疫沈降法及び NMR 法により同定した。また、
それらの相互作用が、他の eIF存在下でどの
ように変化するのかをNMR法により追跡し
た。 
 
(4) eIF 間の相互作用の有無が、酵母の生育
がどのように変化するのか、また実際のタン
パク質翻訳にどのように影響するのかを、遺
伝的・生化学的手法で解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)eIF1、eIF2、eIF3c及び eIF5の大腸菌に
よる発現を試みた結果、全てのサブユニット
の発現に成功した。さらに、eIF1 と eIF3c に



ついては、お互いが相互作用した eIF1-eIF3c
複合体としての発現・精製にも成功した。こ
の複合体の発現系を利用して、eIF3c のどの
部位に eIF1が結合するのかを調べた結果、N
末から 36-86 番目までのペプチドが eIF1 へ
の結合に強く結合していることが明らかに
なった。 
 
(2) eIF1の立体構造を NMR法により決定し
た。その構造はこれまでに報告されたものと
ほぼ同じであったが、リボソームと結合する
と予想される部位にわずかな違いが見られ
た。リボソームと結合したモデルを比較する
ことで、本研究で得られた立体構造が翻訳開
始機構においてより正確な構造を表してい
ることが示唆された。 
 
(3) NMR法により、eIF1上での eIF3c、eIF2
及び eIF2 結合部位の同定を行った。その結
果、eIF3cは eIF1の複数箇所と相互作用して
いる可能性が示唆された。そのために
eIF1-eIF3c複合体の均一性が崩れ、X線結晶
構造解析が進まなかったことが予想された。
しかし、eIF5存在下では、結合部位が収束し
ているように観測されることから、この
eIF3cの eIF1への結合安定化が、翻訳開始の
スイッチとなっているのではないかという
ことが考えられた。また、eIF5とeIF2のeIF1
上の結合部位がほぼ同じであることが eIF1
の部位特異的変異体を用いたNMR法により
明らかになった。さらに、(1)で見られたeIF3c
における eIF1結合部位は 36-86であったが、
86-163 部位も弱いながら相互作用すること、
また eIF5 結合時には結合様式が変化するこ
ともあわせて確認できた。これらの結果から、
eIF1 と他のサブユニットとの相互作用の変
化が情報伝達機構の鍵となっていることが
明らかになった。 
  
(4) eIF1、eIF2、eIF3c 及び eIF5 のサブユ
ニット間相互作用の有無が、タンパク質翻訳
開始及び酵母の生育に与える影響を調べた
ところ、eIF1-eIF3c間の相互作用が弱まると、
eIF1 による厳密な翻訳開始位置の認識がな
くなることが明らかになった。 
 
これらの結果を基に、新たな eIF複合体内で
の情報伝達機構を提唱し、今後その検証を行
い、論文投稿を行う予定である。 
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