
 

岩崎RNAシステム⽣化学研究室（2024） 

主任研究員 岩崎 信太郎（Ph.D.） 
 
(0) 研究分野 s 

分科会：生物 

キーワード: 翻訳、RNA、翻訳阻害剤、RNA結合タンパク質、次世代シークエンサー 
 
(1) 研究背景と研究目標 

 生物の最も基本的な原理はDNAからRNA(転写)がつくられ、RNAからタンパク質(翻訳)がつ

くられるという「分子生物学のセントラルドグマ」である。最近の研究によりRNAの量とタン

パク質の量は単純に比例するわけではなく、「翻訳」段階で多くの制御を受け最終的に産生す

るタンパク質量を緻密に制御していることが分かってきた。本研究室では次世代シークエンサ

ーを使った網羅的解析と古典的生化学の手法を組み合わせ、生物の基本原理たる「翻訳」の詳

細な理解に挑戦している。特に、細胞内の翻訳を網羅的に計測する技術としてribosome 
profiling法がある。この手法を基盤に、広く生物応用し、多様な生命現象で生じる多彩な翻訳

制御を理解したい。 
 
(2) 2024年度成果と今後の研究計画 

mRNA配列特異的な翻訳阻害剤の発見 
 がん治療の手法として抗がん剤の使用は主要な方法の一つだが、重い副作用が問題点と
して挙げられる。DMDA-PatAは、一部のがん細胞に高い毒性を示す反面、通常細胞には毒
性が低いことが報告されており、この細胞特異的な毒性は抗がん剤の重い副作用を回避で
きる可能性を秘めてる。DMDA-PatAは翻訳阻害剤として機能することが報告されてたが、
その分子的な作用機序は未解明だった。我々は、DMDA-PatAは翻訳に関わるタンパク質
eIF4AとDDX3をmRNA上の特定のGNGモチーフに強固に結合させ、翻訳開始点を探す走査
リボソーム進行の立体障害物となることによってmRNAの翻訳を選択的に抑制することを発
見した。本研究は、Nature Communications誌に掲載された (Saito et al. Nat Commun 2024)。 
 
翻訳促進因子による翻訳阻害メカニズム 
 翻訳開始因子であるeIF4Aは長年翻訳促進因子として理解されてきたが、その機能の全貌
は不明であった。我々はribosome profiling、質量分析等を駆使し、eIF4Aが翻訳抑制因子 
elF4Aの一つであるeIF4A1がRNA結合タンパク質LARP1を介してTOP mRNAに強く結合する
ことを発見した。LARP1は栄養飢餓時にTOP mRNAの翻訳を強く抑制するために必要な因
子だが、eIF4A1はLARP1とTOP mRNAの結合を強化することで、TOP mRNAに対する翻訳
抑制を強めていることが分かった。この研究成果はNature Structural & Molecular Biology誌に
掲載された (Shichino et al. Nat Struct Mol Biol 2024)。 
 
網羅的翻訳速度論解析の新手法 
 Ribosome profilingでは「相対的な」翻訳量を計算することができる一方で、mRNA上に
ribosomeが何個結合している状態を反映しているのか、知ることはできない。更に言えば、
mRNA上にribosomeがリクルートされるスピード (翻訳開始速度)を網羅的に計測ができない。
この問題を解決する手法としてRibo-Calibration法開発した。これにより、おおよそ翻訳の開
始が22秒に一回、翻訳伸長が4.1秒/コドン、mRNAが分解されるまでに1800回利用される、
という速度論がmRNAを網羅しつつ議論できるようになった。この研究成果は、Nature 
Communications誌に掲載された (Tomuro, Mito et al. Nat Commun 2024)。 
 
今後の研究計画 
 リボソームプロファイリングは、翻訳制御を理解するための強力な手法である。しかし
同時に、スループット、細胞内局所性、データ解析など、技術的なハードルも多数存在す
る。私たちは、このような問題を突破しブレイクスルーを引き起こすべく、新技術開発積
極的に取り組んでいる。これによって、既存の手法では捉えることのできなかった新たな



生物学的事象を発見すること目指す。 
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