


Ⅰ　研究の成果　　(1000字 程度)

(図表 も含 めて分か りやす く記入 の こ と)

　リガ ン ド特異 的に結 合す るRNA分 子(ア プ タマー)は 、 リガ ン ドの結 合 に よ って 、

そ の構 造 を大き く変化 させ る事が知 られ てい る。この性 質 を利用 して 、リガ ン ドの添 加

でmRNAの 構 造変化 を引 き起 こ し翻訳 を制御 す る系 や、 リポ ザイ ム の活性 をア ロス テ

リックに制御 す る例が報 告 され て いる。我 々 は、細 胞 内 にお い て新 しい人 工 翻訳 制御 系

の開発 を目的 と し、 リボ ソー ム(r)RNAに 低 分子化 合物 に対 す るア プ タマー を導入 す る

こ とに よ り、 リガ ン ド依存 的 な翻 訳活性 を有 す る リボ ソー ムの開発 を 目指 した。

　す でに我 々は、Tn5ト ラ ンス ポ ゾンを用い た ランダムな挿 入変 異体 の解 析 か ら、16S

rRNA上 の16箇 所 に31塩 基 の挿入 変異 が可 能で ある とい う結果 を得 てい る。 これ らの

挿 入可能 な部 位 の うち、ヘ リックス27の 先 端部位 にテオ フ ィ リン アプ タマ ー を導入 し

た。 ま た、内在 の リボ ソーム に よる翻 訳 と区別す るた めに アンチSD配 列 を改 変 した。

レポー ター と して は、改変 したア ンチSDと 相 補的 なSD配 列 を有 す るク ロラ ム フェ ニ

コール アセチル トランス フェ ラーゼ(cat)遺 伝 子 を用 いた。テオ フ ィ リンを培 地 に添加 し

大腸 菌 を培養 した ところ、テ オ フィ リン濃度 依存 的 にク ロラム フェニ コー ル に 対す る耐

性 の獲得 とcatの 翻訳 量 の上 昇がCAT assayに よって観 測 され た。 この よ うな現 象 は 、

構造 の類似 して いるカ フェイ ンの添加 では観測 され なか った。次 に、テ オ フィ リンを 添

加 ・無 添加の状 態で アプ タマ ー ドメイ ンの構 造 変化 をin-lineプ ロー ビン グに よ って解析

した ところ、テオ フィ リン分子 が16SrRNAの アプ タマ ー ドメ イン に結 合 し、周囲 の構

造変 化 を誘起 す る こ とが 明 らか となった。現 在 、リガ ン ドの添 加 に よ る翻訳 活 性化 の 詳

細 な作用機 序 につ いて解析 を行 ってい る。

(リガン ド結合 による リボ ソー ム活性制御 の概念図)






