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１． は じ め に

遺伝子の開始コドンは原則として AUGである．古細

菌，真正細菌において，AUGのほかに，GUG，UUGが開

始コドンとして使用されることが長く知られていたが，最

近，真核生物でも AUGコドン以外によって開始される

ケースが報告されている．ヒト細胞で CUG開始が疑われ

るいくつかの系において試験管内のモデル系が作製され，

そこで使用される開始tRNAは Leu-tRNAであることが明

らかにされている１）．リボソームプロファイリング法を用

いた研究においては５′非翻訳領域（５′UTR）に存在する多

数の非 AUG開始コドンが細胞内で開始複合体を作ってい

ることが示唆されている２）．ヒト細胞で起こる CUGから

の開始については，eIF２A等，通常の翻訳開始に関わらな

い特異的なタンパク質が関与することが示唆されており１），

大変興味深いが，多くの場合，AUG以外からの開始は例

外的である．本稿では，真正細菌と真核生物における開始

コドン選択メカニズムを対比させながら，AUG以外のコ

ドンから翻訳開始が行われることの生物学的意義，厳密な

開始コドン選択が壊されたときの病理について考察した

い．

２． 真正細菌の翻訳開始メカニズム

真正細菌の翻訳開始因子は三つあり，IF１，IF２，IF３と

呼ばれる（表１）．リボソームが大小のサブユニットに解

離した後，３０S小サブユニットにまず IF２，IF３，次いで

IF１，ホルミルメチオニル開始 tRNA（fMet-tRNAifMet）がそ

れぞれ Aサイト，Pサイトに結合する３）．mRNAは開始コ

ドンの数塩基上流にあるリボソーム結合配列（Shine-

Dalgarno配列，SD配列）とリボソーム RNAの３′末端に

あるアンチ SD配列との相互作用の強さに応じ，異なる速

度でこのリボソーム複合体に結合して３０S前開始複合体

（pre-initiation complex：PIC）を形成する３～５）．次いで，

mRNAの開始コドンと開始 tRNAのアンチコドンが塩基対

合することで３０S開始複合体（initiation complex：IC）が

形成され，この複合体が５０S大サブユニットと会合す
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浅 野 桂

原核生物と真核生物の翻訳開始を大きく分ける特徴に開始コドン選択の厳密性がある．

前者では AUGほか，GUG，UUGが相当の頻度で開始に使われ，後者では開始コドンは

原則 AUGのみである．近年の研究によりこの違いは真核生物がより多くの開始因子を獲

得し，開始の厳密性を向上させてきたことに起因することが示されつつある．すなわち開

始因子 eIF１，eIF２，eIF３，eIF５が巨大複合体MFCを形成し，巧妙なメカニズムによって

リボソームによる厳密な開始コドン選択を制御する．さらに，原核，真核生物ともに，

AUG以外の開始コドンを使い分け，翻訳制御の効率化ならびに多様化を獲得してきた．

真核生物の多能性と非 AUGコドンからの開始が相関するという最近の報告をふまえ，開

始コドン選択の「可塑性」が高等真核生物の発生やヒトの病理に与える影響について考察

したい．
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る６）．大小サブユニットが会合した際，IF２に結合した

GTPが加水分解されることでIF１，IF２，IF３が解離し，７０S

開始複合体（７０S IC）が形成され，リボソームは伸長反応

サイクルに入る７）．

開始コドンと開始 tRNAアンチコドンの塩基対合は翻訳

開始反応の重要なチェックポイントとなっており，ここで

重要な役割を果たすのが IF３である．IF３は，AUG，GUG

または UUGが開始 tRNAアンチコドンと塩基対合したと

きのみ，３０S PICを３０S ICに移行させるが，CUG等，ほ

かのコドンが入ると３０S PICを解離させてしまう８）．

３． 真正細菌におけるAUG以外のコドンからの開始の意義

非 AUGコドンによる開始の古典的な例として，AUU

から始まる IF３自身の翻訳がある．IF３は AUG，GUG，

UUG以外からの翻訳開始を排除する性質があるので，こ

のタンパク質のレベルが低下すると，翻訳開始の厳密性が

低下し，AUUから IF３が作られ，厳密性の低下を補正す

る９）．

真正細菌において正常な開始コドンとされる，GUG，

UUGからの翻訳に，何か特別な生物学的な意義はあるの

だろうか？ GUG，UUGコドンは大腸菌タンパク質のそ

れぞれ１４％，３％，枯草菌タンパク質の９％，１３％の翻訳

を開始する（AUGからの開始はこれらの細菌種でそれぞ

れ８３％，７８％）１０）．しかし，これらのコドンからの開始効

率は，一般に AUGからの開始に比べて低く１１，１２），二次構

造によって完全に隠すことができる１３）．私は，GUG，

UUGからの開始を意義のあるものとする大きな理由に，

mRNA構造の変化による翻訳制御があると考えている．

de Smitとvan Duinによれば，SD配列を覆い隠す mRNA の

二次構造の安定性（ΔGf°）と，その mRNAの翻訳開始頻

表１ 翻訳開始因子

真 正 細 菌
Bacteria

古細菌
Archaea

真 核 生 物
Eukaryotes

サブユニッ
ト数／名

機 能

IF１ aIF１A eIF１A １
３０S／４０S Aサイトに結合し，
（f）Met-tRNAiのミスローディ
ングを防ぐ

IF２ aIF５B eIF５B １
GTP結合型が５０S／６０Sとの対
合を促進．５０S／６０Sによって
GTPが加水分解される．

IF３ １
開始コドンと fMet-tRNAiと
の塩基対合をモニター．細菌
特異的．

aIF１ eIF１ １
開始コドンとMet-tRNAiとの
塩基対合をモニター．

aIF２ eIF２ ３／α～γ GTPに依存してMet-tRNAiに
結合．

eIF５ １
eIF２GTPase活性化タンパク
質（GAP）．eIF１，eIF２，eIF３
と結合

eIF３

ヒト１３／a
～l
出芽酵母
６／a,b,c,g,i,j

４０S結合因子．eIF相互作用の
足場．開始コドン選択に伴い
eIF１とリボソームの相互作
用を制御（？）

eIF２B ５／α～ε eIF２のグアニン残基交換因
子（GEF）

eIF４F
３／eIF４E,
eIF４G,
eIF４A

mRNA結合因子．eIF４Eサブ
ユニットを介してm７Gキャッ
プ，eIF４Gサブユニットを介
してポリ（A）テールと結合．

eIF４A ATP依存性mRNAへリカーゼ

eIF４B eIF４Aコアクチベーター

＊参考までに古細菌の開始因子を示した．真正細菌のものとは異なり，真核生物因子のひ
な形といえる．
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度は大変よく相関する４）．（塩基置換変異の導入により）

ΔGf°が１．４kcal／mol上がっただけで，その mRNAからの

発現は１０倍に増加する．ワトソン・クリック塩基対を作

る一つの水素結合を壊しただけで，発現が５倍ほどに上が

る計算になるから，mRNAの二次構造変化による翻訳制

御の寄与は，真正細菌（そしておそらくは古細菌も）にお

いては大変大きなものになる．

したがって，mRNAの翻訳開始領域を二次構造で隠し

たり開いたりすることができれば，mRNAの翻訳効率を

大きく変化させることができる．コリシン Ib産生プラス

ミド P９，薬剤抵抗性プラスミド R１，IncBプラスミド

pMU７２０，IncL／Mプラスミド pMU６０４等の低コピー数プ

ラスミドの複製タンパク質 Repはすべて，GUGコドンか

ら開始され，アンチセンス RNA（Inc）によって負の制御

を受けることでコピー数を低く保つ１４～１７）（図１A）．Inc RNA

による負の制御には，Rep mRNAの動的な構造変化が大

変重要な役割を果たす．これら四つのケースですべて，

Rep開始コドン GUGはその「弱い」SD配列とともに，

安定なステムループ構造によって完全に隠されている

（図１B）．したがって，この構造をほどいて活性化するこ

とで，３，０００倍以上の発現誘導を引き出すことができる１８）．

この構造変化を引き起こす一つの要因が，rep leader

peptide（RLP）と呼ばれる上流読み取り枠（upstream ORF：

uORF）の翻訳と，その終結に伴うリボソームの停止であ

る（図１A）．Inc RNAは RLPの SD配列のすぐ上流に結合

することにより，間接的に GUGからの Repの翻訳開始を

抑制する１３）（図１C，パネル d）．R１を除く三つのケースに

ついてはさらに，RLP終止コドンにおけるリボソームの

停止と共役したシュードノット（pseudoknot）の形成が

GUGコドンからの開始にとって必要である１６，１９，２０）（図１C）．

このシュードノット構造は，Inc RNAの標的となるステム

ループ構造と，そのループ（５′-GGCG-３′配列）が Rep開

始領域を隠すステムループ構造の一部（５′-CGCC-３′）と相

互作用することによって形成される．RLP終止コドンで

停止したリボソームは，５′-CGCC-３′配列をちょうど露出す

る形になるので，リボソームの停止に共役してシュード

ノットが形成され，その直後（下流）にある Rep SD配列

と GUGコドンを（おそらくは RLP終止コドンで停止した）

リボソームに対して十分な時間アクセス可能にすると考え

られる（図１C，パネル b）．Inc RNAと，Rep mRNAの標

的ステムループ構造は，最初，kissingというループどう

しの相互作用を介して結合する（図１C，パネル c）．この

相互作用がシュードノット形成と競合関係にあるため，

Inc RNAは結合の初期段階で Repタンパク質の翻訳を直

接抑制することができる１５，２１）．

Repタンパク質の「弱い」SD配列を改変し，アンチ SD

との相補性を向上させたり，または GUG開始コドンを

AUGコドンに改変したりすることで，Repタンパクの発

現はシュードノットに依存せず，Inc RNAによっても抑制

されにくくなる１３，１６，１７，２２）．したがって，GUG開始コドンも

含め，翻訳開始活性が弱いことが，mRNA構造変化によ

る巧妙な翻訳制御にとって必須であると考えることができ

る１３）．

プラスミドは接合伝達をつかさどるほか，コリシン，薬

剤耐性酵素などを提供することで宿主細菌の生存にとって

重要な役割を果たす．mRNAの構造変化を用いた GUG開

始コドンの翻訳制御がプラスミド複製にとって重要である

ならば，宿主細菌の側に，GUGからの開始を排除しない

選択圧がかかることは十分に考えられる．また，真正細菌

のタンパク質の翻訳の１割近くが GUGから開始されるの

で，今後，リボスイッチ（代謝産物を直接結合してその産

物を生成する代謝反応を制御する mRNAの cis因子）も含

め２３），GUGからの開始が mRNAの動的構造変化による制

御にとって必要条件である例が見つかってくることも期待

される．

４． 真核生物の翻訳開始メカニズム

真核生物の翻訳開始には，表１に示したような多数の翻

訳開始因子（eukaryotic initiation factor：eIF）が関与す

る２４～２６）．真核生物でも IF１と IF２と相同性のある因子，

eIF１Aと eIF５Bが，４０S小サブユニットの同じ場所に結合

して作用する．IF３に直接相当するものはなく，進化的に

まったく異なる多数の因子，eIF１，eIF２，eIF３と eIF５に

よって開始コドンを細菌の場合よりももっと厳密に認識し

ている２７）．これらの因子は細胞質内で multi-factor complex

（MFC）と呼ばれる巨大開始因子複合体を形成して４０Sリ

ボソームに結合する２８，２９）．このうち eIF２は GTPに依存し

てメチオニル開始 tRNAと結合しこれを４０Sに導く（４３S

前開始複合体，４３S PIC）．mRNAが結合し４８S前開始複

合体が形成された後，eIF５によって eIF２の GTPは部分的

に加水分解されるが，その産物である GDPと正リン酸は

eIF２から解離せず，開始 tRNAも eIF２を介して４８S PIC

にとどまる．しかし，開始 tRNAアンチコドンが AUGと

塩基対合し，正しい開始コドンが選択されると，加水分解

産物の一つである正リン酸が解離し，その結果 eIF２が

GDP結合型となって開始 tRNAへの親和性を失い，前開

始複合体を去る３０）．以下に述べるように，この一連の過程

で少なくとも eIF１と eIF５が eIF２とともに解離し，結果と

して４０S開始複合体が形成される．ここで，eIF２が空い

たスペースに eIF５Bが入ってきて６０S大サブユニットと

の対合を促進し，８０S開始複合体が形成され，伸長反応を

開始する．

真核生物の４０S小サブユニットはアンチ SD配列を失

い，代わって eIF４Fが巨大４０S結合因子 eIF３などを介し

〔生化学 第８５巻 第１０号９１８



図１ mRNA構造変化による GUGコドンからの翻訳開始制御
（A）ColIb-P９プラスミドの複製領域．プラスミド DNAを表す線の上に Incコード領
域，RLP，repコード領域，ori（複製起点）の位置をボックスで示す．その下の矢印は
Rep mRNA（右向き）と Inc RNA（左向き）とそれらの転写方向を示す．Prepは Rep
mRNA転写プロモーター．RNA上の丸は，互いに相補的な RNA配列（GGCGが黒，
CGCCが白）を示す．mRNA上の相補性配列はシュードノットを作り，repの翻訳を
正に制御する（＋サイン）．Inc RNAの CGCC配列はシュードノットを抑制する（－サ
イン）．Inc RNAは RLP翻訳も抑制する（－サイン）．（B）Rep GUG開始コドン（ボッ
クス）を隠す二次構造――ColIb-P９と R１プラスミドの場合．アステリスクは SD配列，
下線部は RLP終止コドンを示す．（C）シュードノットとアンチセンス RNAによる
GUGコドンからの翻訳開始制御．a～dのそれぞれのパネルは mRNAの状態を示す．
黒ボックスはシュードノットを形成する GGCGと CGCC配列．ブラケットは Inc
RNAと相補的な部位．白ボックスは SD配列と GUGコドン．矢印はその状態で翻訳
される領域．
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てリボソームを mRNAの５′末端に導く．eIF４Fは，eIF４E

サブユニットを介して mRNAの真核特異的な５′末端修飾，

m７Gキャップに，eIF４Gサブユニットを介して同じく特

異的な３′修飾，ポリ（A）鎖に結合する．eIF４Eを介して

mRNAの５′末端に結合した eIF４Fは，eIF４Aへリカーゼ活

性を用いて mRNA５′末端近傍の二次構造をほどき，４３S

PICがそのほどかれた領域に結合する３１）．５′キャップから

開始コドンまでの距離が短く，その間に二次構造がない場

合は４３S PICは eIF４Aの助けを借りることなく，４８S PIC

を形成する３２）．

５． 真核生物におけるmRNAのスキャニングと

開始コドン選択

eIF４Fを介して４３S PICが mRNAの５′末端に効率よく結

合するためには，４３S PICの構造が mRNAに対して「開

いた」状態になっていなくてはならない．このリボソーム

の重要な構造変化を引き起こす因子が eIF１Aと eIF１であ

る．前述したとおり，eIF１Aは４０S小サブユニットの

Aサイトに結合するが，eIF１は Pサイトの近傍に結合す

る．クライオ電子顕微鏡を用いた観察によれば，酵母４０S

リボソームは，単体では mRNAの通り道が「閉じた」状

態になっているが，eIF１と eIF１Aを加えることで，mRNA

が結合しやすそうな「開いた」状態となる３３）．４３S PICが

mRNAの５′末端に結合したあと，４０Sリボソームは

mRNAを３′末端側に移動しながら開始コドン（AUG）を

探す（スキャニング）．この間，リボソームは「開いた」状

態を保っていなくてはならない．しかし，いったん開始コ

ドンが認識されると，リボソームはそこで停止し，「閉じ

た」状態となる．AUGが開始 tRNAアンチコドンと塩基

対合したときのみ，速やかに「閉じた」状態に移行するこ

とが，開始コドンの厳密な認識メカニズムの基盤となる

（図２A）．

酵母をモデルとした研究から，以下のような分子メカニ

ズムが明らかになりつつある．Pサイト近傍に結合した

eIF１は，「開いた」状態では Pサイトに AUG以外の開始

コドンが開始 tRNAのアンチコドンと塩基対合して入って

くることを妨げているが，AUGコドンが入ってくると P

サイト近傍から排除される２７，３４）（図２A，B）．実際，UUG

コドンからの開始を可能にする Sui変異（suppressor of in-

itiation codon mutation）が多く eIF１遺伝子に見つかってお

り，これらはすべて，リボソーム，またはリボソームに結

合するほかのMFC構成因子との相互作用を低下させ

る３５，３６）．これらの Sui変異株では eIF１と４８S PICの相互作

用が弱いため，UUGが誤って Pサイトに入っただけで

eIF１が排除され，リボソームが「閉じた」状態に移行し

てしまうことが試験管内再構築系を用いたエレガントな実

験により証明されている３５）．逆に，eIF１Aの Ssu変異体

（suppressor of Sui mutations）を用いた実験では，eIF１の

PICからの解離（Pサイトからの排除）が遅くなり，UUG

からの誤った翻訳開始が補正され，翻訳開始がより正確に

なる３７）．

eIF１Aは，IF１と相同性のあるドメインの両端に，構造

をとらないが真核生物でよく保存されたテール領域

（N-terminal tail：NTT，C-terminal tail：CTT）を持つ．こ

のうち NTTには，リボソームの「閉じた」状態を安定化

する活性があり３７），ヒドロキシラジカルを用いた構造マッ

ピングによっても，eIF１A-NTTが開始 tRNAのアンチコド

ンを取り巻くように Pサイト近傍まで伸びて結合するこ

とが示されている３８）．したがって開始コドンが認識され，

eIF１が去ったあとは，eIF１A-NTTが Pサイトと開始 tRNA

と相互作用し，リボソームの「閉じた」状態を安定化する

ものと考えられる（図２C，右）．一方，eIF１A-CTTには，

eIF１と一緒にリボソームを「開いた」状態に保つ活性（上

述３３）参照）がある３９）（図２C，左）．

真核生物に特異的なMFC構成因子 eIF２，eIF３にも，

eIF１，または，その相互作用パートナーである eIF５の C

末端ドメイン（CTD）と相互作用するテール領域が存在し，

開始コドンの認識を厳密なものとしている．リシン残基を

多く含む eIF２の βサブユニットの NTTは，「開いた」状

態では mRNAと結合しているようだが４０），開始コドンが

認識されると eIF５-CTDに巻きついて eIF１との相互作用を

阻害し，eIF１が Pサイトから排除されるのを促進する４１）

（図２C，右）．同様な活性が，eIF３の cサブユニットや

eIF４Gにも遺伝学レベルで見つかっており４０，４２）（図２C，

右），今後これらのテール領域がどのように eIF１や eIF５-

CTDと相互作用して，eIF１と「開いた」リボソームとの

相互作用，ならびに eIF１の開始コドン認識に伴う排除を

促進するのか，分子メカニズムが明らかにされることが期

待される．

６． 真核生物における AUGコドンからの厳密な開始と

コザック配列

上記の Sui変異は UUGコドンからの開始を特異的に活

性化する４３）．したがって真核生物において UUGが AUG

の次に翻訳開始に使われやすいコドンと考えられるが，こ

の UUGでさえもが，以上に述べた巧妙なメカニズムに

よって翻訳開始から排除される．特に，哺乳類細胞におけ

る翻訳開始はさらに厳密で，排除される開始コドンの中に

は，AUGのものも含まれる．コザック配列（A／G）NNAUGG

から始まる読み枠が特によく翻訳されることは知られてい

たが，eIF１は，コザック以外の配列を持つ AUGコドンに

ついては「コンテクスト」が弱いものとして，翻訳開始を

させにくくする活性を持つことが明らかになってきた４４）．

eIF１自身の開始コドンもいわゆる弱いコンテクストに相
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当し，eIF１レベルの変化による自己制御を受ける４５）．すな

わち，eIF１のレベルが高いときは，リボソームの「開い

た」状態を安定化することで，その細胞内の開始コドン認

識がより厳密になる．その結果，弱いコンテクストからの

翻訳が低下し，eIF１の翻訳頻度が低下する．酵母におい

ても，コザック配列に相当する「強いコンテクスト」

AA（A／G）AUGが存在する．酵母 eIF１遺伝子の開始コド

ンは「弱いコンテクスト」にあり，哺乳類の場合と同様，

eIF１の発現レベルによる自己制御を受ける４６）．

７． 真核生物におけるAUG以外のコドンからの開始の意義

リボソームプロファイリングにより，マウス胚性幹細胞

では５′UTR，すなわちタンパク質コード領域上流における

翻訳開始が活発であることが示されている．面白いこと

に，この幹細胞の分化を誘導すると，５′UTRにおける翻訳

開始は抑制される２）．５′UTRにおける翻訳開始は，uORF４７）

と上流インフレーム開始コドン４８）の２種類に分類される．

uORFは一般に，コード領域における翻訳を抑制する

が，uORFの翻訳後，リボソームが解離しないで（上述の

「開いた」状態で）mRNAにリンクされれば下流の開始コ

ドンからの翻訳が可能である４７）．性質の異なる uORFを二

つ組み合わせることで，eIF２のリン酸化に応じてコード

領域における翻訳を制御することもできる４９）．がん原性の

転写因子Mycも，５′UTRにたくさんの CUG等の非 AUG

図２ 開始コドン認識と共役した４８S PIC構造変化の翻訳開始因子による制御
（A）４８S PICは mRNA（太線）をスキャニングするためにデコーディングサイト（楕
円［＝４０S］の上の Aサイト，Pサイト，Eサイト）を「開いた」状態にする（左カ
ラム）．この状態で eIF１（１と印した丸）は Pサイトに誤ったコドンが開始 tRNAアン
チコドン（プラグ様の印）とともに入ってくるのを妨げる．いったん正しい開始コド
ン（AUG）が開始 tRNAと塩基対を作ると，eIF１が排除され，リボソームは「閉じた」
状態になりスキャニングは停止する（右カラム）．（B）この２状態は，主に Pサイト
における eIF１と tRNAとの拮抗作用によって説明できる．（C）「開いた」状態では，
翻訳開始因子は eIF１をリボソームにリンクすると同時に tRNAiが Pサイトに入って
くるのを妨げる（左カラム）．開始コドンが開始 tRNAと塩基対を作ると，eIF１が排
除されるが，ほかの開始因子は eIF１と Pサイトの相互作用を妨げること，ならびに
eIF１と「開いた」状態でのほかの因子との相互作用を壊すことにより，eIF１の解離を
促進する．さらに eIF１A-NTTは tRNAiアンチコドンと Pサイトとの相互作用を安定
化する（右カラム）．
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コドンから始まる uORFがあり，そのうちのいくつかにリ

ボソームが結合すること２），そのうち一つがウサギ網状赤

血球抽出液のモデル系で Leu-tRNAによる開始を受けるこ

と１）が示されている．

上流開始コドンの場合，下流にコードされたタンパク質

に N末端伸展領域をつけることにより，そのタンパク質

の活性を制御することができる．伸展領域に小胞体やミト

コンドリアの局在シグナルがある場合は，そのタンパク質

の細胞内局在を変える．植物では，上流非 AUGコドンに

よって局在シグナルが付与されることで，ミトコンドリア

や葉緑体への局在が制御される例が報告されている５０）．

５′UTRにおける翻訳を翻訳開始の厳密性が低下した状態

ととらえたとき，５′UTRの翻訳が胚性幹細胞で高く，分化

誘導によって抑制されるという報告は大変興味深い２）．上

述した真核生物の開始メカニズムを考えると，変異によら

ず開始の厳密性を下げる方法は，二つある．第一に，eIF１

の発現量を下げること，第二に，eIF５の発現量を上げる

ことである．eIF１の発現量が下がると，eIF１が「開いた」

リボソーム複合体から解離しやすくなり，複合体は「閉じ

た」状態に移行しやすくなって開始の厳密性は低下す

る３５，４５，４６）．eIF５の発現量が上がると，eIF５がMFCに依存せ

ず「開いた」状態のリボソーム複合体に２コピー目の eIF５

として eIF２β-NTTを介して結合する．その結果，前開始

複合体は「閉じた」状態へ移行しやすくなり，開始の厳密

性が低下する４１，５１，５２）．

細胞増殖に代表される未分化な状態は，一般にがん細胞

の発生において重要である．翻訳開始因子のコピー数が変

化することでがんが誘導される例はいくつか報告されてい

るが５３～５５），eIF１，eIF５についてはまだ報告がない．しか

し，eIF５類似タンパク質（５MP：eIF５-mimic protein，ヒト

では２コピーあり５MP１，５MP２と呼ばれる）については，

唾液腺粘表皮がん（MEC：mucoepidermoid carcinoma）を

含むいくつかのがん細胞で発現が亢進していること

と，５MP２（BZW１）をノックダウンしたMEC細胞の腫瘍

活性が低下したことから，がんタンパク質であると提唱さ

れている５６）．我々の研究室でも，５MP１（BZW２）が eIF２α-

S５１A変異を持つマウス胚性繊維芽細胞において，ATF４

というがんの生存に重要な転写因子の翻訳を促進するこ

と５７），またノックダウン実験により腫瘍形成を促進するこ

とを示唆するデータを得ている（未発表データ）．今後，

eIF５のように５MPが翻訳開始の厳密性を制御するのか，

解明されることが期待される．
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