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100Sリボソーム形成による翻訳制御とリボソームサイクル

吉田 秀司 1，和田 明 2

1. はじめに

自然環境に生息する細菌はさまざまな環境の変化にさら
されており，それに適応するために精巧なシステムを進化
させてきた．たとえば，栄養飢餓や温度・浸透圧・pH変
化などのストレス下では，細胞増殖は抑制され，細胞の形
の変化，核様体の凝集，細胞質の構成成分の変化など，多
くの形態的・生理的な変化が引き起こされる 1）．そして，
これらの変化とともにタンパク質合成活性も変化する．
すべての生物にとってタンパク質の合成は細胞内で起

こる出来事の中で最も重要なものの一つであり，それは
“リボソーム”によって行われる．原核生物では50Sサブユ
ニットと30Sサブユニットが結合し，70Sリボソームを形
成してタンパク質を合成する．対数増殖期（対数期）にお
ける細菌のリボソームは細胞質量の約45％を占め，さま
ざまなタンパク質を大量に合成する．しかし，アミノ酸飢
餓などのストレスを受けるとリボソーム生合成は抑制さ
れ，それに伴いタンパク質合成も抑えられる．このとき，
細菌はストレス下におけるタンパク質合成活性を制御する
ために，使われない過剰な70Sリボソームを二量体化して
100Sリボソームと呼ばれるものに変換する 2）．この変換は
RMF（ribosome modulation factor）が70Sリボソームに結合
することでなされ，rmf遺伝子を失った細菌は長期生存で
きない．このことは100Sリボソーム形成によるタンパク
質合成活性の制御機構が，過酷な環境を生き延びる細菌に
とって非常に重要な機能であることを示している．

RMFは大腸菌・コレラ菌・ペスト菌を含む一部のガン
マプロテオバクテリアで見つかっており，他の細菌では
long HPF（hibernation promoting factor）によって100Sリボ

ソームが形成される 3）．ほとんどの細菌は long HPFを持っ
ているが，本稿ではこれまで活発な研究が行われている大
腸菌100Sリボソームを主に紹介する．

2. 100Sリボソームの特徴

大腸菌を実験室で培養すると対数期を経て定常期に入
る（図1の緑の線が生育曲線）．このときさまざまな変化
が細胞内で起こるが，図1の中に描かれた対数期（左）と定
常期（右）のリボソームプロファイルのように，リボソーム
の存在様式が大きく変化する．対数期では，リボソームは
主に70Sピークとして沈降し，他に30Sと50Sの粒子，ポ
リソームのピークがみられる．他方，定常期ではポリソー
ムのピークは減少し，100Sリボソームに相当するピーク
が観測される．我々はこの100Sリボソームが翻訳活性を
持っておらず，アミノアシル tRNAの結合が阻害されてい
ることを明らかにした 4）．図1に示すように，極低温電子
顕微鏡で観測された100Sリボソームの構造は二つの70S
リボソームが互いの30Sサブユニットどうしで結合したも
のであり，一方の30Sサブユニットにあるリボソームタン
パク質S2が相手の30Sサブユニットのリボソームタンパ
ク質S3, S4, S5が作り出す窪みに突き刺さるように結合す
る 5）．これらのリボソームタンパク質はmRNAの結合に関
係していることが知られており，この周辺の構造変化によ
り100SリボソームへのmRNAの結合が阻害されていると
考えられる．増殖が抑えられた定常期でも遺伝子発現は
行われており，数少ないmRNAが大量に存在する100Sリ
ボソームに結合してしまわないことは重要である．一方，
高度好熱菌の70Sリボソームと大腸菌のRMFおよび short 
HPFによる複合体の結晶構造解析も報告されているが 6），
高度好熱菌は rmf遺伝子を持っておらず，long HPFによる
異なった機構によって100Sリボソームが形成される．

3. 100Sリボソームの形成に関係するタンパク質因子

大腸菌ではRMF, short HPF, YfiAが100Sリボソームの形
成に直接的に関与している．大腸菌などではアミノ酸枯渇
状態においてタンパク質などの合成活性を低下させる緊縮
制御（stringent regulation）機構が存在し，そのシグナル分
子としてグアノシン四リン酸（ppGpp）が合成される．こ
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のppGppはRNAポリメラーゼへの結合を介してタンパク
質合成系遺伝子の転写を抑制する一方，アミノ酸の生合成
や輸送に関与する遺伝子の転写を促進することが明らかに
なっている．RMFの発現量は主にこのppGppによって制
御されており，対数期から定常期に移行すると顕著に増加
する 7）．また最近，グルコース飢餓などにおいて数多くの
遺伝子の発現を調節し，グローバル転写因子の一つとして
知られているCRP（cyclic AMP receptor protein）によって
も rmf遺伝子の転写は制御されていることが明らかとなっ
ており 8），複数のストレス下において発現が変化する数少
ない遺伝子の一つであることが報告されている 9）．また，
定常期における rmf mRNAの半減期は約24分であり，対数
期で観測される典型的なmRNAの半減期（2～4分）に比
べて極端に長いことがわかっている 10）．

short HPFも定常期で発現量が増加し，RMFが70Sリボ
ソームに結合して形成した未熟な二量体（90Sリボソー
ム）を安定化して100Sリボソームとして成熟させる．
YfiAは short HPFと約40％の配列相似性があるタンパク質
因子であり，RaiAとも呼ばれている．YfiAはリボソーム
への tRNA結合を阻害することによって翻訳を阻害すると
報告されているが，さらに，RMFと short HPFの結合を阻
害することによって100Sリボソーム形成をも阻害する 11）．

4. 他の生物におけるリボソーム二量体の形成

大腸菌に代表されるガンマプロテオバクテリア以外は
rmf遺伝子を持っておらず，その代わりに long HPFで100S

リボソームを形成するものが多数存在する 3）．long HPF
は short HPFの倍近い分子量があり，ほとんどの細菌では
long HPFのみで100Sリボソームが形成される．この発見
は，細菌がRMFと short HPFで100Sリボソームを形成する
ものと，long HPFのみで形成するものの二つに大別される
ことを示している．

RMFや long HPFの相同タンパク質は真核生物や古細菌
では見つかっていない．しかし，飢餓状態にあるラットの
培養細胞でリボリームの二量体が観測されるという報告も
ある 12）．

5. ストレス下におけるリボソームサイクル

典型的なリボソームサイクルは図2に示すように，開
始［1］，伸長［2］，終結［3］，再生［4］からなる．細胞
が頻繁に分裂を繰り返す対数増殖期では，リボソームはこ
のサイクルを繰り返してタンパク質を合成する．しかし，
飢餓のようなストレスにさらされると，タンパク質合成や
細胞分裂がさまざまな方法で抑制される．たとえば，大
腸菌ではアミノ酸飢餓によって脱アミノ化した tRNAがリ
ボソームに結合すると，RelAタンパク質がpppGppを合成
する 13）［5］．pppGppはGppAタンパク質によって即ppGpp
に変換される．ppGppはさまざまな遺伝子の転写を制御
し，tRNAや rRNA，リボソームタンパク質，翻訳因子など
タンパク質合成に関係した遺伝子の発現を抑制する［6］．
さらに，rmf遺伝子の転写もこのppGppの制御下にある 7）

［7］．（p） ppGppは酸化ストレスやリン酸欠乏など多くの

図1 増殖期移行に伴うリボソームの変化
緑の線は大腸菌の生育曲線である．図中の四角に囲まれた曲線はショ糖密度勾配遠心法で得られた対数期と定常期
のリボソームプロファイルであり，それぞれの上部には極低温電子顕微鏡で得られた70Sリボソームと100Sリボ
ソームの構造が示されている．
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ストレスに応答してSpoTタンパク質によっても合成され
る［8］．最近，グルコース飢餓で誘導されるcAMP-CRP制
御系が rmf遺伝子の発現に関与していることが示された 8）

［9］．
対数期においてリボソームサイクルの再生段階のリボ

ソームは，翻訳因子RRFとEF-Gによってサブユニットに
解離され［10］，翻訳因子 IF3が30Sサブユニットに結合す
ることで次のサイクルのために解離状態を維持している
［11］．しかしさまざまなストレスによって定常期に入る
と，IF3が結合しづらく，RMFによって100Sリボソームが
形成されやすいリボソームに変化し，RMFが70Sリボソー
ムに結合することで未成熟な90Sリボソームとして二量体
化される 14）［12］．そして，90Sリボソームに short HPFが
結合することで100Sリボソームとして成熟する 11）［13］．
また，大腸菌はYfiAやRsfAタンパク質によってリボソー
ムを不活性化する別のストレス応答機構も持っている
［14］．YfiAは70Sリボソームに結合して tRNAの結合を阻
害することによってタンパク質合成を抑制する．RsfAは
50Sサブユニットに結合し，30Sサブユニットとの会合を
妨げることによってタンパク質合成を抑制する．我々は，
ストレスに応答してリボソームが不活性化されるこれらの
状態を休眠段階と名づけた 15）［15］．
定常期にある大腸菌が栄養豊富な培養液に移されると，

RMFは100Sリボソームから離脱し，休眠状態の100Sリボ
ソームが1分以内に活性型の70Sリボソームに解離する 10）

［16］．この過程を経て細胞はタンパク質合成を再開できる
ようになり，それから6分以内に増殖を再開する．

6. おわりに

100Sリボソームの形成は過酷な環境における細菌の重
要な生き残り戦略の一つである．しかし，リボソームの二
量体化に伴う構造変化や二量体の解消機構など，詳細のわ
かっていないことが多くある．これらの解明が今後の課題
である．
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