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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

申請者らは、αβγサブユニットからなる三量体Ｇ蛋白質の機能解明に関わる研究過程で、これら

とは別種のファミリーに属する新規のＧ蛋白質GSPT1（G1 to S phase transition of the cell cycle）

を先に単離した。GSPTはそのＣ末端側に真核細胞の翻訳伸長因子EF1αと相同性な領域を有し、そ

の存在が先に推定されていた翻訳終結を仲介するＧ蛋白質eRF3 であることを証明した。一方、eRF3

にはEF1αにないユニークなＮ末端側付加ドメインが存在することから、その結合因子の解析を続

け、新たにmRNAの 3'-末端ポリ(A)鎖領域と結合するポリ(A)結合蛋白質（PABP）を同定した。PABP

はmRNAのポリ(A)鎖を覆ってmRNAの安定性に寄与するが、さらに翻訳開始因子eIF4Gとも結合し、mRNA

を環状化して翻訳開始をも制御する可能性が指摘されている。これらの知見は、eRF3 が翻訳の終結

に加えてmRNAの安定性や翻訳開始にも影響を与え、広義の遺伝子発現の調節に重要な役割を果たす

ことを意味している。さらに申請者らは、このeRF3 ファミリーＧ蛋白質に属する他のメンバーにつ

いても検討を加え、それらが共通に、固有のＮ末端側ドメインを介して真核細胞のmRNA安定性の制

御に関わる可能性を見出した。 

 本研究では、このようなＮ末端側にユニークな機能ドメインを有する新規のＧ蛋白質eRF3

ファミリーについて、翻訳と共役した mRNA の動態制御という全く新しい視点で、それらの

機能を解明することを目的とした。こうした視点での広義の遺伝子発現調節に関しては全く

未開拓な分野であり、さらに原核細胞の RF3 とは異なり、真核細胞において独自の進化を遂

げたと考えられる eRF3 ファミリーの構造と機能に関わる解析は、真核細胞に特徴的な mRNA

の翻訳後修飾（5’cap 構造と 3’ポリ(A)鎖付加）との関連においても、極めて興味深い研

究課題と考えられる。  



 

 

Ｓ終了－２ 

⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。） 

１．翻訳終結から mRNA 分解を仲介するＧ蛋白質 eRF3 の機能解析 

 
 これまでに、eRF3 は２つの機能ド
メイン（ＮとＣドメイン）からなり、
Ｃドメインは終止コドンを認識する
終結因子 eRF1 と結合し、一方のＮド
メインは poly(A)付加領域を覆って
mRNAの分解を保護するPABPと結合す
ることを明らかにした。1) これらの
結合の生理的役割を解明する目的で、
出芽酵母の eRF3/N ドメインを欠失さ
せて mRNA 分解の動態を解析した結
果、調べた全ての mRNA の poly(A)鎖
分解が阻害され、mRNA が安定化され
た。また、こうした mRNA の分解は翻
訳の進行と共役した。すなわち、eRF1
との結合を介して翻訳終結を終えた
eRF3 は、その後Ｎドメインを介して PABP と結合し、poly(A)鎖分解へと導く機構が示された。2) PABP
に結合する eRF3-Ｎドメイン上の部位を特定し、eRF1– eRF3 と PABP 間の相互作用が、翻訳開始因子を
介する mRNA の環状化を補強し、翻訳を終えたリボソームを開始反応に向けて効率良くリサイクリング
させる機能も有することを明らかにした。3) さらに、ポリ A 鎖分解に介在するヒト poly(A) nuclease
複合体(Pan2/Pan3)を同定した。Pan2 は 3'→5'方向に RNA を分解するエキソリボヌクレアーゼで、PABP
が PAN3 に結合すると、Pan2 の poly(A)に対する基質特異性とヌクレアーゼ活性が上昇した。4) Pan3 と
eRF3 は、PABP に対して競合的に結合するので、翻訳終結とポリ A鎖分解の共役は[eRF1-eRF3-PABP-Pan]
間の相互作用によって制御することを見出した（図１参照）。5) 一方、eRF3/C と eRF1 との結合は GTP
を要求したが、これは相同性のある EF1αが GTP 結合型でアミノアシル tRNA と会合するという特性と共
通しており、eRF3 のＣドメインは GTP/GDP 型でそのコンホメーションを大きく転換することを明らかに
した。 

２． Ｇ蛋白質 eRF3 ファミリーに属する他のメンバーの機能解析 

2-1) 3’から 5’方向への mRNA 分解に介在するＧ蛋白質 Ski7 

 eRF3 に類似の Ski7p は、その N末端領域を
介して、3'→5'方向の mRNA 分解経路に介在す
るマシーナリーの exosome 及び Ski 複合体と
相互作用することを見出した。真核生物では、
ナンセンス変異を含むmRNAが積極的に分解さ
れる NMD (nonesense-mediated mRNA decay)
経路が存在するが、Ski7 破壊株において、ナ
ンセンス変異を含む mRNA の蓄積が観察され、
これまで NMD 経路に介在しないとされていた
3'→5'mRNA 分解経路の寄与を明らかにした。
また、Upf 因子群と Ski7p が相互作用するこ
と、相互作用部位の過剰発現によって NMD 経
路が抑制されることを示し、Ski7p と Upf 因
子群の相互作用がNMD特異的な3'→5'方向の
分解促進に必要であることを解明した（図２
参照）。 

2-2) １次構造上 eRF3 に最も類縁のＧ蛋白質 eRFS 

 eRFS(eRF3-similar protein)は eRF3 に相同であるが、翻訳終結には関与しない。そこで相互作用因
子を検索し、eRFS は eRF1 と構造が類似の新規分子 eRFL（eRF1-like protein）と結合することを見出
した。eRFS と eRFL はともに翻訳中のリボソームに存在することから、eRF3-eRF1 と類似の様式で翻訳
のある過程において機能すると考えられる。また eRFS は N ドメインを介して解糖系の酵素である GAPDH
と相互作用することを見出した。GAPDH は、mRNA の不安定化をもたらすシス配列である AU-rich element
（ARE）結合蛋白質としても同定されている。酵母 eRFS 破壊株において ARE をもつ mRNA が安定化して
いることから、eRFS は GAPDH との相互作用を介して ARE をもつ mRNA の分解を制御することが示された。



 

 

Ｓ終了－３ 

⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 

 

 Ｇ蛋白質eRF3ファミリーは、翻訳伸長因子EF1αにはないユニークなＮ末端側ドメインの存在

から、非典型（アティピカル）なＧ蛋白質群と考えられる。今後のポストゲノム研究において

は、こうしたユニークな特性を有するＧ蛋白質の網羅的解析から、興味深いシグナル伝達経路

が明らかにされ、Ｇ蛋白質の役割がさらに拡大する可能性が非常に高い。このような視点から

申請者らは、Ｇ蛋白質eRF3ファミリーの機能解明を目指した本研究をさらに発展させるため、

平成１５年度の中間評価に際して提出した研究状況報告書で述べたように、その一部で別種の

新奇低分子量Ｇ蛋白質サブファミリーについても解析を進めた。 

 これまでに、Rasグループに属しながらGTP結合型のコンホメーションを好む生化学的性状の

新規のDi-Ras（Distinct subgroup of Ras-family GTPases）メンバー、また系統樹上全く別種

の低分子量Ｇ蛋白質サブファミリーを形成する新たな分子群（Gie）など、複数種のＧ蛋白質を

単離・同定している（図３参照）。なおGieは、機能未知な低分子量Ｇ蛋白質の中で進化的に最

もよく保存されている分子の１つであり、その機能を抑制すると染色体の分離に異常が起こる

ことから、novel GTPases indispensable for equal segregation of chromosomesの頭文字を

とって名付けた。 

 ここで同定されたDi-RasやGie/

Arl8などの低分子量Ｇ蛋白質は、

細胞内でその多くがGTP結合型の

コンホメーションを保って存在し

ており、翻訳及びmRNA動態の制御

に介在する多くの因子群のＧ蛋白

質と類似した特性を有する。Di-R

asは、低分子量Ｇ蛋白質としては

珍しく線虫以上の神経細胞に極め

て限局的に発現しており、神経細

胞死や神経ペプチドの分泌制御へ

の介在が期待されている。また、

同じく線虫以上の多細胞生物にお

いて広範な組織に発現するGie/Arl8は、低分子量Ｇ蛋白質ファミリーの中では最も種を超えて

一次構造上での保存性が高く（アミノ酸レベルでヒトとショウジョウバエ、線虫間で、それぞ

れ87.1%，84.4%の同一性をもつ）、物質輸送や細胞質分裂・染色体分離への関与が見出されて

いる。これらアティピカルなＧ蛋白質サブファミリーの機能解析から、Ｇ蛋白質の果たす生理

的役割がさらに拡大し、創薬研究を含めた細胞機能の新しい制御技術の開発に関わる研究の展

開も十分期待できる。 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会、特

許等の発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
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