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研究概要 

 近年、キャップ構造依存的な翻訳機構を標的とした新規抗がん剤開発が注目されているが、一般的なスクリーニ

ング法においては「キャップ構造依存的な翻訳機構」について厳密に評価可能な生化学実験系は少なく、効率的で

はない。そこで本研究では、当研究室のもつキャップ構造およびポリ(A)配列依存的翻訳活性を厳密に制御可能な

ヒト培養細胞種の抽出液を用いた in vitro翻訳系および化合物ライブラリーを用いたスクリーニングを行う。 

 

研究成果 

 様々なヒト由来培養細胞種の抽出液を用いた in vitro 翻訳系を構築し、cap-poly(A)依存的翻訳に対して影響を

与える化合物のスクリーニングを実施した。これまでにリン酸化および脱リン酸化酵素に対するスクリーニングに

より抗がん作用が認められた化合物ライブラリーを用いたところ、数種において翻訳を活性化する化合物があるこ

とが明らかとなった。 

 一方、ヒト肝癌由来培養細胞抽出液を用いた in vitro 翻訳系の構築にも成功し、A 型肝炎ウイルス（HAV）がも

つキャップ非依存的な翻訳機構（IRES 依存的翻訳機構）について解析を行った。そして、HAV IRES 依存的翻訳活

性が肝細胞特異的に高いこと、HAV IRES 依存的翻訳活性を上昇させる因子が肝細胞特異的に存在することを明らか

にした。さらに、タンパク質発現を転写後レベルで調節する RNA 結合タンパク質（ZFP36L1）が、サイトカインの

１種である IL-6 mRNA の翻訳量を脱アデニル化による mRNA の不安定化機構とは独立した機構で抑制していること

を証明した。 

 また、当研究室の実験システムを用いて「eIF4A/4E 依存性 mRNA 翻訳機構は、PDGFR および MVP が PDAC の浸潤性

/転移性表現型をブロックするための優れた標的であり、癌の場合に PD-1/PD-L1 ベースの治療法の改善にも役立つ

可能性があること」および「ヒトにおいてコドン嗜好性による mRNA の安定性制御が存在すること」を示した。 
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