
 
 

 翻訳は、DNAからmRNA（※1）に写し取られた遺伝情報をもとに、タンパク質を産生する過程です。
翻訳はまず、走査リボソームがmRNA上を進みながら翻訳開始点を探し、次に翻訳リボソームがmRNA
の遺伝情報を読み取りながらタンパク質を合成していくという段階からなります。走査リボソームと翻
訳リボソームには主要な構成因子以外にも他の様々なタンパク質が結合しており、これらはそれぞれの
段階が円滑に進むように補助していると考えられています。これまでに翻訳リボソームの結合タンパク
質の解析は広く行われてきましたが、一方で走査リボソームの結合タンパク質の研究は、技術的な問題
によりあまり進んでいませんでした。 
 九州大学生体防御医学研究所の中山 敬一 主幹教授、松本 有樹修 准教授、木藤 有紀 研究員、市原
知哉 研究員、理化学研究所開拓研究本部の岩崎 信太郎 主任研究員らの研究グループは、走査リボソ
ームに結合するタンパク質を網羅的に同定する新規手法『Sel-TCP-MS法』を開発しました。この手法
を用いて、走査リボソームに ASC-1複合体が結合していることを見出しました。 

 これまでの研究によって、ASC-1 複合体は翻訳リボソームに結合してリボソーム衝突（※2）を解消
することが知られていました。今回の研究では、ASC-1複合体は翻訳リボソームだけでなく走査リボソ
ームにも結合しており、ASC-1複合体はmRNAの固い構造を解くことで、走査リボソームがmRNA上
を進みやすくするように補助する機能を持つことが明らかになりました。 
 翻訳リボソームとその結合タンパク質の異常が神経変性疾患等の様々な疾患の原因になることが知
られていますが、走査リボソームの結合タンパク質と疾患の関連はまだあまり解析が進んでいません。
今後 Sel-TCP-MS法で走査リボソームの結合タンパク質を調べていくことで、新たに疾患発症機序が解
明されることが期待されます。 
 本研究成果は欧州分子生物学機構が発行する専門誌「The EMBO Journal」に 2023年 4月 24日に掲
載されました。 
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ポイント 

① 翻訳中のリボソームに比べて、走査リボソームの解析はあまり進んでいなかった。 
② 走査リボソームの結合タンパク質として新たに ASC-1複合体を同定し、走査リボソームが

mRNA上を進みやすいように固い構造を解く機能を持つことを見出した。 
③ 走査リボソームを介した翻訳制御機構と疾患との関連が明らかになることが期待される。 
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タンパク質合成に関わる新たな因子を発見 
―リボソーム衝突を解消する複合体がmRNAの固い構造を解く― 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
【研究の背景と経緯】 
 タンパク質を合成する翻訳過程は生命活動になくてはならないものであり、翻訳の異常は様々な疾
患の原因になります。翻訳は大きく 2つの段階に分かれています。まず、リボソーム小サブユニット
と翻訳開始因子群で構成される走査リボソームがmRNAの 5ʼUTR（※3）上を進んで翻訳開始点を探
します。翻訳開始点が見つかると、リボソーム大サブユニットが結合して翻訳リボソームとなり、実
際にタンパク質を合成していきます。走査リボソームと翻訳リボソームには主要な構成因子以外にも
他の様々なタンパク質が結合することで、それぞれの段階が円滑に進むよう補助しています。これま
で、翻訳リボソームの結合タンパク質の結合タンパク質は広く調べられてきましたが、走査リボソー
ムは翻訳リボソームと比べてmRNAへの結合が弱いために、あまり解析が進んでいませんでした。 

 
【研究の内容と成果】 
 近年、走査リボソームが結合するmRNA配列を網羅的に同定する Sel-TCP-seq法（selective 
translation complex profile sequencing）が開発されました。Sel-TCP-seqではまず細胞をホルマリン
などによって固定することで走査リボソームとmRNAの結合を強め、ショ糖密度勾配遠心法（※4）
により走査リボソームが含まれる分画を回収します。この中には走査リボソームと同等の密度の他の
巨大分子複合体も含まれているため、翻訳開始因子などに対する免疫沈降（※5）により走査リボソー
ムだけを抽出し、次世代シークエンス解析を行います。私たちはこの手法を応用することで、走査リ
ボソームの結合タンパク質を網羅的に同定できるのではないかと考えました。すなわち、免疫沈降後
に次世代シークエンス解析ではなく、質量分析（Mass spectrometry; MS）を行うことで結合タンパ
ク質を決定します。この新たな手法を Sel-TCP-MS法と名付けました（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

ASC-1複合体は翻訳リボソームと走査リボソームの両方に結合する 

図 1 Sel-TCP-MS法の概要 
 



 
 

 
 今回私たちはヒト培養細胞を用いて Sel-TCP-MS解析を行ったところ、新たに ASC-1複合体を同定
しました。ASC-1複合体は翻訳リボソームに結合してリボソーム衝突を解消することが知られていま
したが、走査リボソームに結合してどのように機能するかは明らかになっていませんでした。そこ
で、ASC-1複合体を欠損した細胞を作製したところ、5ʼUTR 上の走査リボソームが減少したり、途中
で走査リボソームが引っ掛かって進めなくなったりすることが明らかになりました。この結果から、
ASC-1複合体が 5ʼUTR の固い構造を解くことで、走査リボソームが引っ掛からないように補助すると
いうことがわかりました（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【今後の展開】 
翻訳リボソームとその結合タンパク質の異常が神経変性疾患等の様々な疾患の原因になることが知ら
れていますが、走査リボソームの結合タンパク質と疾患の関連はまだあまり解析が進んでいません。
ASC-1複合体を含め、今後 Sel-TCP-MS法で走査リボソームの結合タンパク質の機能を調べていくこ
とで、新たに疾患発症機序が解明されることが期待されます。 
 
【用語解説】 
(※1) mRNA：messenger RNAの略で、タンパク質を合成するための塩基配列情報を持った RNAで
す。その遺伝情報は特定のアミノ酸に対応するコドンと呼ばれる 3塩基配列という形になっていて、
リボソームがmRNAの情報からタンパク質を合成する反応を翻訳と呼びます。 
(※2) リボソーム衝突：なんらかの原因で翻訳リボソームがmRNA上で停滞すると、後続の翻訳リボ
ソームが衝突してしまいます。リボソームが衝突すると翻訳を正常に進められないため、ASC-1複合
体が関与する翻訳品質管理機構によって衝突が解消されます。 
(※3) 5ʼUTR：5ʼ untranslated regionの略で、mRNA配列の中で翻訳開始点より前の非翻訳領域を指
します。 
(※4) ショ糖密度勾配遠心法：細胞抽出物を密度に応じて分画し、目的の密度の精製物を得る手法を密
度勾配遠心法と呼び、特にショ糖を使用した方法をショ糖密度勾配遠心法と呼びます。 
(※5) 免疫沈降：抗原とそれを認識する抗体を利用して、混合液から抗原タンパク質を分離する方法で
す。この時、抗原タンパク質に結合しているタンパク質やmRNAも一緒に回収することができます。 
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図 2 ASC-1複合体は 5ʼUTR の固い構造を解く 
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