
１． tmRNAによる翻訳の滞りの解消

細胞内では様々な理由により翻訳が滞る．例えば，
RNAポリメラーゼが不完全に転写を終えてしまったり，
あるいは mRNAが turnoverされる際に RNaseで切断され
てしまったりして終止コドンを失った場合である．この場
合，翻訳終結因子（class I peptide release factor，以下 RF）
による終止コドンの認識ができず，リボソームでは翻訳終
結を起こすことができない．結果としてポリソームのまま
多くのリボソームをトラップした状態となる（翻訳の滞
り）．これまでの知見では，この滞ったリボソームの解消
（ribosome rescue）には，真正細菌では tRNAと mRNAの
両方の機能を有した transfer-messenger RNA（tmRNA）と
いう低分子 RNAが関わるとされてきた１，２）．tmRNAは，
滞ったリボソームに SmpBという塩基性タンパク質と複合
体を形成して tRNAとして入り，変則的な翻訳（trans-
translation）を行わせ，通常の終結過程を経させることに
よって滞った翻訳を解消する．その結果，リボソームは開
放され再利用される．生じた異常タンパク質の C末端に
は，tmRNA内の mRNAとして機能する領域が翻訳された
形でタグペプチドが付加されており，それが認識部位と
なって細胞内の ATP依存性プロテアーゼで速やかに分解
される．この翻訳停滞解消機構は，「滞ったリボソームを
解放し再利用を可能とする」だけではなく，「生じてし
まった未完全なポリペプチド鎖を速やかに分解させるとい
うタンパク質の品質管理機構」を含む非常に洗練された系
である．

２． tmRNA非依存的な翻訳停滞解消機構の示唆

tmRNA遺伝子は，知られているすべての真正細菌で保

存されており，この完全な保存性は，真正細菌にとって
tmRNAによる翻訳停滞解消機構が必須であることを示唆
するものである．しかし，マイコプラズマやピロリ菌など
では，確かに tmRNA遺伝子あるいは SmpB遺伝子の欠損
は致死であるものの，大腸菌や枯草菌ではそれらの欠損は
致死的でない．さらに，大腸菌では tmRNA遺伝子（ssrA）
を欠損させているにもかかわらず，終止コドンのない
mRNAから効率よくタンパク質が翻訳されている，つま
り tmRNAがなくても滞ったリボソームが解放されている
という例が多く存在していた３）．
これらの結果は，大腸菌において tmRNAの系とは異

なった未知の翻訳停滞解消機構，すなわち未知の翻訳停滞
解消因子の存在を示唆していた．この答えの一つが，２０１０
年の１１月に筆者らが初めて報告した YaeJタンパク質（ヤ
エジェーと呼んでいる）である４）（大腸菌にはもう一つの
翻訳停滞解消因子 ArfAが存在することが同時期に明らか
にされたが，このことは後述する）．YaeJには，RFにみ
られるペプチジル tRNA加水分解活性（PTH活性）に関係
する GGQ（Gly-Gly-Gln）モチーフが存在していることが
知られていたが，これまでその機能は未知であった．
YaeJは tmRNAとは異なってグラム陰性菌でしか保存さ

れていないが，YaeJの研究をさらに興味深くさせている
のは，そのオーソログが酵母からヒトに至るまで真核生物
に広く存在し，そこではミトコンドリアの翻訳系の翻訳停
滞解消因子として機能していることが明らかになってきた
からである（ヒトでは ICT１と名付けられている）．ミト
コンドリアは核とは別に独自の DNA（mtDNA）をもち，
それに対応して独自の翻訳系をもつ．その翻訳系において
も翻訳停滞は起きているはずであるが，一部の例外を除い
ては tmRNA・SmpBは存在せず，長い間その解消機構の
存在が意識されることはなかった．驚くべきことに，ICT１
の報告に続いて，GGQモチーフをもつもう一つのタンパ
ク質 C１２orf６５も，ヒトのミトコンドリアの翻訳停滞解消
に関与する結果が報告された．また，このタンパク質の機
能不全がミトコンドリア病を引き起こすこともわかってき
た．
細菌およびミトコンドリアにおける tmRNA非依存的翻

訳停滞解消機構は，ここ３年間で急速に研究が進んだ分野
である．本稿では，これら GGQモチーフをもつ翻訳停滞
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解消因子に焦点をあてて概説する．

３． ICT１／YaeJと C１２orf６５の立体構造比較とグループ
分け

ICT１の立体構造は，タンパク３０００プロジェクトの初期
に，真核生物における機能未知タンパク質の一つとして，
NMRによって筆者らが構造解析したものである５）．その
構造と配列は，真正細菌由来の RFの活性ドメインである
ドメイン３と相同性が高かった（図１）．ただし，β２と β３
とを結びつける領域において，RFのドメイン３ではそこ
が６残基からなるターン（ターンの分類によると π-HB
turn）を形成するのに対して，ICT１では α-helix（αi）が挿
入されている（このため，ICT１は RFと適切にアライメ
ントができず，構造未知とされていた）．しかし，この挿
入はドメイン３の構造のアーキテクチャを変えるものでは
なく，ICT１／YaeJにも PTH活性がある可能性が示唆され
た．また，ICT１／YaeJには，RFの終止コドンを認識する
ドメイン２とドメイン４に相当する領域がなく，その代わ
りとして約４５残基からなる塩基性アミノ酸に富む非構造
領域が続くことがわかった．この領域がリボソームとの結
合に重要な役割を果たすことは後述する．
ここで ICT１の機能を考えるうえで重要だった点は，

ICT１が真正細菌型の RFの活性ドメインに相同な配列お
よび構造をもつことであった．真核生物の細胞質で機能す
る RF（eRF１）は，活性部位の GGQ配列だけは共通であ
るが，ドメイン全体の配列・構造は真正細菌型の RFとは
全く異なる．真核生物の細胞の中で真正細菌型の RFが機
能している場所を探せば，必然的にミトコンドリアの翻訳
系にたどり着くことになる．図１Aに示すように，ICT１
の方が真正細菌由来の YaeJより N末端が長いのは，ミト
コンドリア移行シグナルがあるためである．
筆者らは，真核生物におけるもう一つの RFホモログで

ある C１２orf６５タンパク質（後述）の立体構造の解析も行っ
た６）．その構造は ICT１より RFのドメイン３に似ており，
β２と β３とを結びつける領域は，RFと同様６残基からなる
π-HB turnであった．なお，C１２orf６５も ICT１と同様に，構
造ドメインの後ろに約６０残基からなる塩基性アミノ酸に
富む非構造領域が続くが， ICT１とは配列的相同性はない．
以上のように，真正細菌型の GGQモチーフをもつタン

パク質（以下 GGQファミリー）は，全体の配列から３グ
ループ，そして活性ドメインの構造から２タイプに分けら
れることがわかった（図１）．

４． 大腸菌 YaeJの機能

YaeJタンパク質は，GGQモチーフのある活性ドメイン

をもつが，一方で終止コドンを認識する構造ドメインをも
たない．これは，YaeJが終止コドン認識を必要としない
翻訳停滞解消因子と考えるならば，都合のよい特徴といえ
る．筆者らは，YaeJが翻訳の滞ったリボソームに対して
PTH活性をもつのではないかという作業仮説を立て，大
腸菌由来無細胞タンパク質合成系（PUREsystem）を用い
て検証した４）．mRNAとしては，crp 遺伝子に対して終止
コドンを欠損させたものを使用した（nonstop mRNA）．反
応時に蛍光ラベルされた Lys残基を取り込ませ，中性の
SDSゲル電気泳動後，蛍光イメージャーを用いて合成さ
れたタンパク質の量を測定した．YaeJがないと翻訳は
滞ってしまうためペプチジル tRNAが検出されるが，YaeJ
を添加することによりペプチジル tRNAは検出されなくな
り，代わりに Crpタンパク質が検出さるようになった（図
２A）．このことから，nonstop mRNAに対して，YaeJは
PTH活性をもつことが示された．また，終止コドン上流
の２４塩基前に４個連続した Argのレアコドン（使用頻度
が低いコドン）を挿入した mRNAを用いて作った翻訳の
滞りに対しても，YaeJは PTH活性を示した（この結果
は，後述の tmRNAの系との相違点の一つとなる）．一方，
終止コドンがある mRNAを使った通常の翻訳では YaeJを
加えても翻訳効率に変化はなかった．
次にショ糖密度勾配法を用いて YaeJとリボソームとの

結合を検証したところ，YaeJは７０Sおよびポリソーム画
分に検出された．C末端領域を１０残基分欠損させるとシ
グナルは低分子画分に検出されるようになることから，
YaeJの塩基性残基に富む C末端領域は，リボソームとの
結合に重要であることが示された．
筆者らの実験は主に in vitro の実験であったが，岡山大

の阿保らは，筆者らの研究とは独立に，遺伝学的研究から
YaeJが翻訳停滞解消因子であるという結論に行き着いて
いる７）．tmRNAと ArfA（後述）を共に欠損させると大腸
菌は致死的であるが，過剰発現により suppressする遺伝子
を探索した結果，yaeJ 遺伝子を見いだしたのである．
以上の結果から，YaeJが，tmRNAの系とは別の翻訳停

滞解消因子であることが明らかとなった．YaeJはコドン
非特異的に PTH活性をもつことから，codon-independent
RF（ciRF）と名付けることもできよう．
それでは，tmRNAの系と YaeJの系では，翻訳停滞解消

に関してどのように役割が異なるのであろうか．tmRNA
が最もよく機能するには，mRNAが Aサイトに存在しな
いことが必要である．実際，tmRNAによるリボソームの
解放には，滞ったリボソームの Aサイトの下流の mRNA
が１５塩基以上の長さになると，その効率は急激に減少す
ることがわかっている８，９）．筆者らおよび理研の清水による
無細胞タンパク質合成系を使った実験では，YaeJは Aサ
イトからの mRNAの長さには tmRNAの系ほど影響を受
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けずに，滞ったリボソームを解放することができる４，１０）．
この結果は，例えば mRNAの中央付近のセンスコドンで
翻訳が滞ったリボソームに対しては，YaeJしか機能でき
ないことを示唆しているのかもしれない．一方細胞内で
は，このように mRNAの中央で翻訳が停止している場合
は，特定の RNaseによって mRNAが切断され（A-site
cleavage），tmRNA・SmpBが機能できるようになるという

報告もある１１，１２）．細胞内の翻訳停滞解消の全体像を論じる
には，今後さらなる研究が必要である．

５． YaeJとリボソームとの共結晶構造とその問題点

２０１２年に，米国の Steitzらのグループによって，大腸菌
由来の YaeJと高度好熱菌（Thermus thermophilus）由来の

図１ GGQファミリーのグループ分け
（A）GGQファミリータンパク質のドメイン構成．活性ドメインは，GGQモチーフが
あることから GGQドメインともよばれる．αiは，ターン部位に挿入されている α-helix
を示す．括弧の数字は，アミノ酸残基数を示す．（B）活性ドメイン（GGQドメイン）
のトポロジーの二つのタイプ．α，β，３１０は，それぞれ α-helix，β-strand，３１０-helixを示
す．（C）C１２orf６５（PDB code２RSM）および ICT１（１J２６）の溶液構造．

８８

生化学 第８６巻第１号（２０１４）



リボソームとの共結晶構造（３．２Å）が報告された１３）．活
性ドメインは，予想通り RFのドメイン３と同様に Pサイ
トにあるペプチジル tRNAのエステル結合（ペプチドと
tRNAの間の結合）を分解する位置にあった．注目すべき
点は，YaeJの非構造領域である C末端領域（１１３～１２８）
が α-helix構造をとって，mRNA entry channel（３０Sサブユ
ニットにある mRNAの通る穴）の中に深く入り込んでい
た点である．その α-helixと活性ドメインとの間は，flex-
ibleなペプチド鎖（linker領域）で結ばれていて，α-helix
が錨のように３０Sサブユニットに打ち込まれているよう
に見える．ここで興味深いのは，SmpBと YaeJの C末端
領域がリボソーム上で果たす機能の類似性である（塩基性
アミノ酸が多い以外は配列に相同性はない）．tmRNAと複
合体を構成している SmpBも，Aサイトに結合時にはその
非構造領域である C末端が α-helixとなって mRNA entry
channelに結合する（ただし，YaeJとは異なり，それほど
深く入り込まない）１４，１５）．その結合時には，SmpBあるいは
YaeJのどちらの場合でも，１６S RNAの G５３０を syn 型か
ら anti 型にフリップさせるが，同じようなフリップは通

常の翻訳におけるコドンとアンチコドンの相互作用のとき
にも見られるものである．
なお，この共結晶構造には，「mRNAが Aサイトにある

状態でも滞ったリボソームを開放できる」という YaeJの
特徴との矛盾が存在する．mRNA entry channelが mRNA
で埋まっている状態に，さらに YaeJの C末端のペプチド
が入り込むのは困難であろう．YaeJが存在しない T. ther-
mophilus のリボソームを用いたことが原因なのかもしれな
いが，予期せぬ結合様式が存在する可能性も考慮し，さら
なる検証が必要と考えている．

６． ミトコンドリアタンパク質 ICT１の機能

ICT１は，１９９５年にヒト結腸腺がん細胞株（HT２９-D４）
の分化に伴い発現量が最も抑制された遺伝子の一つとして
同定され，immature colon carcinoma cell transcript１（ICT１）
と名付けられたものである１６）．２０１０年になって，英国の
Chrzanowska-Lightowlersらのグループにより，ICT１がミ
トコンドリアにおける翻訳停滞解消因子であることが明ら

図２ YaeJ，ICT１および C１２orf６５の機能解析
（A）中性 SDS電気泳動による YaeJによる PTH活性の検出．（B）RNAi法による ICT１
および C１２orf６５の発現抑制による細胞増殖への影響．si-NTは，non-targeting duplex
siRNAsをトランスフェクトした細胞（コントロール）を示す．（C）ICT１および
C１２orf６５の発現抑制によるミトコンドリアの膜電位および質量への影響．二つの色素
MitoTracker Red CMXRosおよびMitoTracker Green FMが，膜電位および質量にそれ
ぞれ依存してミトコンドリアに取り込まれることを利用して，Flow cytometryを用い
て解析した．それぞれ１０，０００個の細胞を使用している．
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かにされた１７）．ICT１は，単離したミトコンドリアリボ
ソームに常に結合している（そのため彼らは，ミトコンド
リアリボソームタンパク質の一つとして考えている）．
siRNA法を用いてヒト培養細胞における ICT１の発現を抑
制すると，細胞増殖は著しく抑えられるが，そこでは
mtDNA内にコードされているタンパク質の発現量が著し
く減少していた．大腸菌の S３０画分を用いて ICT１の PTH
活性を調べたところ，nonstop mRNAに対してのみ活性が
あることが示された．以上のことから，ICT１は，ミトコ
ンドリアでの翻訳停滞解消因子であることが強く示唆され
た．おそらく，ICT１が機能しなくなると翻訳の滞りを解
放できず，mtDNA上の１３種類（哺乳類の場合）のタンパ
ク質をコードしている遺伝子から効率よくタンパク質合成
することができなくなると考えられる．

７． ミトコンドリアタンパク質 C１２orf６５の機能

ヒトミトコンドリアには tmRNA・SmpBが存在しない
ことから，ICT１がミトコンドリア翻訳系で唯一の翻訳停
滞解消因子であると思われたが，同年すぐに，ICT１同様
に GGQモチーフをもつ C１２orf６５タンパク質が新たに翻訳
停滞解消に関与していることが示唆された１８）．このタンパ
ク質の研究の起点は，翻訳停滞解消の研究からではなく，
ミトコンドリア脳筋症を発症している家系の異なる２名の
患者のゲノムを調べたところにある．そのゲノムでは
c１２orf６５ 遺伝子中に一塩基欠損が起きて終止コドンが生
じており（nonsense変異），その結果，C１２orf６５タンパク
質が発現されていないことが判明した．つい最近では，遺
伝性痙性対まひの日本人の患者（同一家系の２名）からも
同様に，c１２orf６５ 遺伝子に nonsense変異が見つかってい
る１９）．カナダの Shoubridgeらのグループは，ミトコンドリ
ア脳筋症患由来の培養皮膚線維芽細胞において，ICT１の
発現を抑制した場合と同様に，ミトコンドリアタンパク質
の発現量の低下を観察した．興味深いことに，この細胞に
対して ICT１を過剰発現させると，シトクロム c オキシ
ダーゼ（COX）活性が約５０％回復すると同時に，呼吸鎖
複合体の一部の発現量がある程度回復する．このことは，
C１２orf６５が ICT１と同様に翻訳停滞解消因子として機能し
ていることを示唆している．しかし，ICT１との相違点と
して，（１）ミトコンドリアリボソームとの結合が検出され
ていない，（２）大腸菌の S３０画分を使ったアッセイ系で
は，nonstop mRNAに対して PTH活性を示さない，という
点があげられる．後者に関しては，ヘテロな系のために
PTH活性を示さないのであって，ミトコンドリア由来の
リボソームを使えば PTH活性を示すという可能性は十分
にある．

８． ICT１および C１２orf６５の発現抑制によるミトコンド
リアへの影響の比較

筆者らは，Flow cytometry 解析を用いてICT１とC１２orf６５
の発現抑制による細胞およびミトコンドリアへの影響につ
いて比較した５，６）．ヒト培養細胞において RNAi法を用いて
ICT１あるいは C１２orf６５の発現を抑制すると，前者はほと
んど増殖できず，後者はコントロールと比べて４割程度し
か増殖できなかった（図２B）．また，発現抑制により両者
ともアポトーシスが起きていることがわかった．さらに，
コントロールに比べると，両者とも正常なミトコンドリア
の膜電位と質量をもつ細胞数が著しく減少していたが，そ
の内容は大きく異なっていた．すなわち，C１２orf６５の発
現の抑制では，ミトコンドリアの膜電位と質量が増加した
細胞が増えていたのに対して，ICT１の発現の抑制では，
ミトコンドリアの膜電位と質量が低下した細胞が増えてい
た（図２C）．
これらの結果は，ICT１の抑制のほうが C１２orf６５の抑制

よりも細胞およびミトコンドリアへの影響が大きく，ま
た，両者のミトコンドリアに対する影響の質が異なってい
ることを示すものであった．これは，ICT１と C１２orf６５に
おいて翻訳停滞解消に関する役割，すなわち対象とする翻
訳停滞の状態が異なっている可能性を暗示するものであ
る．二つの因子の機能の本質的な相違点を明らかにするこ
とは，今後の重要な課題である．

９． GGQファミリー以外の翻訳停滞解消因子

YaeJの報告と時期を同じくして，岡山大学の阿保らに
よって，さらにもう一つ翻訳停滞を解消できる ArfA
（yhdL）タンパク質が発見され，大腸菌では３種類の翻訳
停滞解消因子が機能していることがわかってきた２０）．ArfA
の最大の特徴の一つが，ArfAは tmRNAの系が機能してい
るときには発現できない点である．ArfAの mRNAは C末
端付近のヘアピン構造が RNase IIIに分解されるため non-
stop mRNAとなってしまい，翻訳は滞ってしまう２１）．この
翻訳停滞は tmRNA・SmpBにより解消されるが，ArfAは
C末端にタグペプチドが付加されるため分解されてしま
い，結果としてほとんどが発現されないことになる．一
方，例えば翻訳停滞状態が頻発して tmRNA・SmpBが不
足するような状況など，何らかの理由で tmRNAの系が機
能しなくなってしまった場合には，わずかに発現していた
ArfA自身が自分の翻訳停滞を解消することにより ArfAの
発現が可能となる．このように，ArfAは tmRNAの系を
バックアップする安全装置と考えられている．YaeJとは
異なり，ArfA自体には GGQ配列はなく，PTH活性もな
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い．その代わり，RF２が ArfAと一緒に機能することで，
ペプチジル tRNAを加水分解することが示されている
（ArfAと RF２が結合しているかなど，詳細については現
在のところ不明である）１０，２２）．

１０． おわりに

tmRNA・SmpBは真正細菌では普遍的に存在するが，そ
れのバックアップ機構とされる ArfAはグラム陰性菌の一
部［ナイセリア目（Neisseriales）や腸内細菌目（Enterobac-
teriales）など］にしか存在しない．一方，YaeJは主にグ
ラム陰性菌に広く存在するが，ICT１と C１２orf６５はミトコ
ンドリア（真核生物）では普遍的に存在する．これらの事
実は，生物種によって翻訳停滞解消因子の種類が異なって
いることを示しており，翻訳停滞解消機構の全体像が想像
以上に複雑であることを物語っている．それぞれの因子
は，翻訳停滞の頻度や質の変化に対応するために必要と
なったと想像できるが，その詳細は今後明らかになってい
くであろう．
tmRNA非依存的な翻訳停滞解消機構の研究は始まって

まもなく，やっとパズルのピースがそろいだしたところで
ある．これらのピースがどのように組み合わされて，生物
種に合わせてそれぞれの「翻訳トラブル解消システム」を
形成しているのか，その全容を理解するにはさらに多くの
研究が必要とされる．
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