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研究概要 

 真核生物の翻訳反応は通常、mRNA の 5’末端に存在する cap 構造上に翻訳開始複合体が形成されることから始ま

る。翻訳開始複合体はキャップ構造を認識し結合する eIF4E（eukaryotic translation initiation factor 4E）を

中心に形成され、mRNA 上にリボソームを効率よく動員するために必要である。eIF4E の cap 構造への結合は翻訳反

応の律速段階であり、細胞内における eIF4E の活性は PI3K/Akt/mTOR 経路および Ras/MAPK/Mnk 経路によるリン酸

化を介して厳密に制御されている。一方、多くのがん細胞において、eIF4E および他の翻訳開始因子の発現量やリ

ン酸化による活性制御に異常がみられるということが明らかになりつつある。そして近年、cap 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。しかしながら、一般的なスクリーニング法においては

「cap 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、当研究室独自の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由来無細

胞 in vitro 翻訳システム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 

 ヒト由来培養細胞抽出液を用いた 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、翻訳活性を上昇させる化合物が 4 種、翻訳活性を減少させ

る化合物を 1 種同定した。 

 一方、RNA ウイルスの mRNA は、5´末端非翻訳領域（5´UTR）に IRES（Internal Ribosome Entry Site）と呼ば

れる特徴的な構造を持ち、cap 非依存的な翻訳を可能にしている。そこで、RNA ウイルスが宿主となるヒトと異な

る翻訳開始様式を有することに着目し、ヒト由来培養細胞抽出液を用いた in vitro 翻訳系と化合物ライブラリー

を用いることで、ウイルス特異的な翻訳阻害剤を同定可能であると考えた。これまでのところ、C 型肝炎ウイルス

（HCV）および口蹄疫ウイルス（FMDV）が有する cap 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、cap 依存的な翻訳機構は阻害せずに、HCV IRES 依存的翻訳活性のみ低下させる化合物および FMDV 

IRES 依存的翻訳活性のみ低下させる化合物を得た。今後は、各化合物がどのような分子機構で翻訳を阻害している

かを解析する予定である。 

また、同様にヒト由来培養細胞抽出液を用いた in vitro 翻訳系を用いて、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。さらに、ZFP36L1 による翻訳抑制機構が、

cap 非依存的な翻訳機構には作用しないこと、および既知の分子機構には当てはまらないことを報告した。 
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