
生化学 第 90巻第 2号，pp. 147‒157（2018）

調節性翻訳アレストペプチドによる細胞機能の制御

千葉 志信

近年，翻訳の途上で自身の伸長を一時停止（アレスト）させ，その状態で細胞の機能調節
に関わるアレストペプチドが次々と見いだされている．翻訳アレストペプチドの発見を
きっかけとし，現在，翻訳途上鎖が主役を演じる生命現象に着目した研究，いわば，翻訳
途上鎖のバイオロジー（nascent chain biology）ともいうべき研究分野が生まれつつある．こ
のような新たな視点での研究が，セントラルドグマに基づく形質発現プロセスの進行にお
いていまだ隠されていた新たな原理や概念を浮き彫りにし，さらには，タンパク質の生合
成に関する他の関連研究分野にインパクトを与えてきた．本稿では，これまでに見いださ
れた代表的なアレストペプチドを紹介し，その研究がもたらした生物学上の新たな概念や，
関連研究分野へのインパクトについて論ずる．

1. はじめに

各々の生物種は固有の遺伝子を持ち，その遺伝子の情報
に従って自らの身体を形作り，また，生命活動を営んでい
る．この図式の中心には，いわゆるセントラルドグマと呼
ばれる一連の過程があり，DNA−RNA−タンパク質という
順番に情報が分子としてその形態を変えながら伝達され
る．端的に表現すれば，生命活動はタンパク質が触媒する
多種多様な生化学的反応の集合体であり，個々に見れば個
性豊かなタンパク質の活動が全体としては秩序をもって協
調することで一つの生命を形作っている．生命活動の主要
な担い手であるタンパク質は，DNA（直接的にはmRNA）
の塩基配列によって指示された順番でアミノ酸が連結した
ひも状分子として誕生するが，合成が完了し，構造形成が
なされた後に初めて生命活動に参加することができると考
えられてきた．ところが，近年，合成の途上で働くユニー
クな因子がいくつか発見された．これらは，自身の翻訳を
一時停止（アレスト）する性質を共有しつつ，多様な生理
機能を発揮する．その性質から「翻訳アレストペプチド」
や，単に「アレストペプチド」（英語では，regulatory arrest 
peptideや regulatory nascent chainなど）と呼ばれる 1‒3）．本

稿では，まず，代表的なアレストペプチドを紹介し，その
後，一連の研究を通じてみえてきたアレストペプチドの共
通性と多様性について論じる．また，アレストペプチド研
究がもたらした生物学的な意義やインパクト，アレストペ
プチド研究の今後の展望とその潜在的可能性についても議
論する．

2. 大腸菌SecM

1） SecMは制御された翻訳アレストを利用してタンパク
質の分泌活性をモニターする
細胞質で合成されたタンパク質が細胞外へと輸送される
経路，すなわち，タンパク質の分泌経路は，あらゆる生物
にとって必須である．大腸菌で見いだされたアレストペ
プチドであるSecMは，細胞の持つタンパク質の分泌活性
をモニターし，その活性が不足した状況において分泌駆動
モーターであるSecA ATPaseの発現を誘導することで細胞
の持つ分泌能を一定以上に維持する．SecMについて詳述
する前に，真正細菌のタンパク質分泌経路について概説す
る．
分泌タンパク質は，N末端に疎水性アミノ酸残基に富

んだ「シグナル配列」を持った前駆体として合成される．
大腸菌における主要なタンパク質分泌経路はSecY, SecE, 
SecGの三つの膜タンパク質からなるSecトランスロコンを
介したSec経路である（図1）4）．Sec経路において，可溶性
タンパク質であるSecA ATPaseは分泌タンパク質を細胞内
から外へと押し出すモーターとして働く．一方，膜タンパ
ク質であるSecDとSecFはヘテロ二量体を形成し，その大
きな細胞外ドメインを介して基質分泌タンパク質を細胞外
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側から引っぱることで分泌を促進するモデルが提唱されて
いる 5, 6）．
伊藤らは，彼らが secMと命名したORFが，同じオペロ
ンの下流にあるSecAのフィードバック制御に重要な役割
を果たすことを示した（図2A）7）．真正細菌における翻訳
の開始には開始コドン上流のShine-Dalgarno（SD）配列を
リボソームが認識することが必要であるが，secM-secAの
mRNAは，secAのSD配列を含むかたちでステムループ構
造を形成し，その結果，secAの翻訳開始は阻害される．一
方，上流のSecMのコード領域がこのステムループを形成
する配列の一部とオーバーラップしているため，secMを
翻訳するリボソームがこの領域に存在している間はステム
ループが開裂する．さらにSecMは，自身の翻訳伸長を終
止コドンの少し手前でアレストするというユニークな性質
を持つ 7）．つまり，この翻訳伸長アレストは，リボソーム
が secM mRNA上にとどまりステムループ構造の形成を阻
害し，secAのSD配列を別のリボソームが認識できる状態
に維持する働きを持つ．その結果，SecAの翻訳開始が支
障なく起こることになる．

SecMはN末端にシグナル配列を持つ分泌タンパク質で
あり，Sec経路で分泌される．興味深いことに，SecM合成
途上鎖の膜透過反応が引き金となり翻訳アレストが解除さ
れる．それにより翻訳を再開したリボソームは secMの残
りの数コドンを翻訳したのち終止コドンに到達し，翻訳
終結因子の働きにより速やかにmRNAから解離する．つ
まり，細胞の分泌活性が高いときには，SecMの翻訳アレ
ストに依存するSecAの合成はごく短時間しか起こらない．
逆に，分泌活性が不足している状況下では，SecAの合成
が持続する．特筆すべきは，SecMが，自身の翻訳伸長を
アレストする能力を持つこと，そしてそのアレストの持続
時間がSec分泌装置の活性に逆相関することである．この
ようにSecMは，翻訳途上鎖の状態で細胞の分泌活性をモ
ニターするという点で，一般的なタンパク質と機能発現の
あり方が大きく異なる．従来，翻訳途上の新生鎖は機能を
持たない合成中間体とみなされ，機能研究の対象とはされ
てこなかったが，SecMによる翻訳アレストの発見は，細

胞機能を調節する翻訳途上鎖（regulatory nascent chain）と
いうユニークな生体機能分子のあり方を明らかにした．こ
の発見は，やがて，翻訳途上鎖が主役を演じる生命現象を
対象とした研究，いわば，nascent chain biology（新生鎖の
生物学）ともいうべき新たな研究領域の創成へとつながる
最初のきっかけであったように思われる．

2） 新生ポリペプチド鎖はリボソーム成分との相互作用を
介して自身の翻訳速度を調節する

SecMはどのような機構で自身の翻訳伸長をアレストす
るのであろうか．リボソームは大小二つのサブユニットか
らなる．翻訳が開始されるとリボソームはmRNA上を移
動しながら，小サブユニットにある暗号解読センター（デ
コーディングセンター）でmRNAに転写された遺伝情報
を解読する．大サブユニットには活性中心であるペプチジ
ル転移酵素中心（PTC）があり，ここで遺伝情報に従って
アミノ酸が一つずつ連結されることでペプチド鎖が伸長
する．具体的には，Aサイトに新たなアミノアシル tRNA
が受容されると，Pサイトのペプチジル tRNAから合成途
上のペプチド鎖がAサイトのアミノアシル tRNAに転移す

図1 真正細菌における主要なタンパク質局在化経路
主要なタンパク質分泌経路であるSec経路では，SecYEG複合
体がチャネルを形成し，SecA ATPaseとSecDFが膜透過を駆動
する．タンパク質膜挿入経路としてはSec経路とYidC経路が知
られている．YidCはSec経路ではシャペロン様機能を発揮する
一方，YidC経路では膜挿入装置として働く．

図2 翻訳アレストを利用したタンパク質局在化装置のモニタ
リング
（A）大腸菌SecMは，分泌活性が低下すると翻訳アレストが維
持される．その結果，mRNAの二次構造形成が阻害され，下流
の secAの翻訳がオンになる．（B）枯草菌MifMの翻訳アレスト
は，細胞のYidC活性が不足した条件下で維持され，mRNA二
次構造形成の阻害を介して下流のyidC2の翻訳をオンにする．
（C）低塩濃度条件下でナトリウムイオン駆動型であるSecDF1の
活性が低下すると，VemPの翻訳アレストが持続し，プロトン
駆動型であるSecDF2の発現が誘導される．
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るペプチジル転移反応が起こる．次いで，リボソームが
mRNA上を1コドン分移動する転位反応（translocation）が
起こる．この繰り返しによって伸長するポリペプチド鎖
は，リボソームの大サブユニットにあるペプチド鎖排出ト
ンネルを通ってリボソーム外へと排出される．このリボ
ソームのトンネルは，およそ100 Åの長さであり，30から
40アミノ酸残基の長さのポリペプチド鎖を収容できる 8, 9）．
トンネルをPTCから出口方向に3分の1ほど進んだ領域に
は狭窄部位が存在するが，この部位は真正細菌ではリボ
ソームタンパク質L4, L22とリボソームRNA成分によって
形成されている．このトンネルの内部は，狭窄部位以外で
あれば，少なくともαヘリックス構造の形成に十分な幅が
あるが，大きなドメインへの高次構造の形成を許すほどの
スペースは存在しない 10‒12）．
リボソームのペプチド鎖排出トンネルは，新規合成され

たポリペプチド鎖が初めて出会う環境である．リボソーム
大サブユニットの高解像度での結晶構造を初めて解いた
Steitzらは，このトンネル内壁を「テフロンのような」と
形容し，トンネルは新生ポリペプチド鎖と相互作用をしな
いような環境になっていると論じた 8）．ところが，SecM
の翻訳アレストは，SecMのC末端付近に存在する特定の
アミノ酸配列が，自身を翻訳しているリボソームのペプ
チド鎖排出トンネルやPTC付近でリボソーム成分と相互
作用することで引き起こされることが示された 13）．つま
り，これらの結果は，リボソームのペプチド鎖排出トンネ
ルが単なる物理的なトンネルであるだけでなく，新生ポリ
ペプチド鎖と特異的に相互作用し，翻訳制御に積極的に関
与しうることを意味している．また，タンパク質のアミノ
酸配列が，そのタンパク質の立体構造や細胞内局在に関す
る情報以外に，自身の翻訳伸長速度を決定する情報を内包
しうることを示している．後に，さまざまなアレストペプ
チドについてその分子機構の解析がなされ，PTCやトンネ
ル成分が，さまざまな翻訳アレストにおいて普遍的に重要
であることが明らかにされた 1, 2）．すなわち，新生鎖のア
ミノ酸配列が自身を合成する速度に関する情報を含むこ
と，また，リボソームトンネルやPTCがその情報を読み取
り合成速度に反映するという図式は，SecMに限定された
ものではなく，アレストペプチド全般に共通してみられる
ものであり，さらには，一般的なタンパク質合成の過程に
おいても同様の制御が行われている可能性が考えられる．
SecMの翻訳アレスト機構に関する研究から，新生ポリペ
プチド鎖による自律的な翻訳制御という新たな概念が生ま
れた．

3. 枯草菌MifM

1） MifMはYidC依存的なタンパク質膜組込み経路をモ
ニターする

筆者らが枯草菌より見いだしたMifMは，YidC依存的な
タンパク質の膜組込み経路をモニターする翻訳アレストペ

プチドである 14, 15）．YidC経路をモニターする翻訳アレス
トペプチドとしては初めての，かつ，現時点では唯一の報
告例である．
細菌の膜タンパク質の膜への組込み経路は複数知られ
ているが，主要な経路は分泌経路と同様にSecトランスロ
コンを介したものである．一方，Sec非依存的なタンパク
質膜挿入経路として，YidC経路が知られている（図1）16）．
Sec経路では，SecYEG複合体が形成するチャネル構造を
介してタンパク質が膜挿入されるが，YidCは，構造解析
の結果などから，「非チャネル型」タンパク質膜組込み装
置であり，Secチャネルとは大きく異なる機構でタンパク
質を膜挿入していることが示唆された 17‒19）．しかしなが
ら，その具体的な分子メカニズムはいまだ明らかにされて
いない．
枯草菌にはYidCのホモログが二つ存在するが，第一の
ホモログであるSpoIIIJのみが恒常的に発現しており，第
二のホモログYidC2（YqjG）は，SpoIIIJの活性が低下し
たときにのみ，その発現が誘導される 20）．このフィード
バック機構の鍵を握る因子が，筆者らがMifMと命名した
アレストペプチドである．その全体像は，大腸菌SecMに
よるSecAの発現制御と概念的に類似している（図2B）．
mifMとyidC2はオペロンを形成する．mifM-yidC2 mRNA
は，yidC2のSD配列を内包する形でステムループ構造を
形成するような配列を持つ．そのため，このステムルー
プの形成はyidC2の翻訳開始を阻害する．一方，yidC2の
上流にはmifMがあり，そのコード領域の3′末端付近はス
テムループ構造の内部にまで至る．この領域でmifMの翻
訳がアレストすることでyidC2のSD配列の露出が維持さ
れYidC2の合成が誘導される．一方，MifMはN末端に膜
貫通領域を持ち，YidC依存的に膜挿入される．YidCによ
る膜挿入と共役してMifMの翻訳アレストは解除される．
そのため，SpoIIIJの活性が十分な条件下ではMifMの翻訳
アレストは速やかに解除され，YidC2の合成は抑制される
が，SpoIIIJの活性が不足している条件下では，MifMの翻
訳アレストが長時間解除されず，その間YidC2の合成が持
続する．枯草菌は，このような仕組みで，生育に必須な
YidCの活性を常に一定以上に維持しているものと思われ
る 14, 15）．

2） MifMはアレストを小刻みに繰り返すユニークなアレ
ストペプチドである

MifMの研究からは，翻訳アレスト様式の驚くべき多様
性がみえてきた．新生ポリペプチド鎖はリボソームのトン
ネルを出口方向に向かって一方向に移動し続ける．そのた
め，トンネルやPTC成分とアレストモチーフとが特異的
に相互作用する機会は1本のペプチド鎖合成につき一度き
りしか訪れない．その制約を反映してか，アレストペプチ
ドによる翻訳アレストは，多くの場合，翻訳伸長の途上
で一度だけ，ある特定のコドンでのみ起こる．たとえば，
SecMの場合，必ず165番目のグリシンコドンがPサイト
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に位置した状態で，また，後述する海洋性ビブリオ菌由来
のVemPの場合は，156番目のグルタミンコドンがPサイ
トに来たときに，それぞれリボソームを停止させる 21, 22）．
ところが，枯草菌mifMは，一度のMifM合成につき複数回
アレストを起こすmultisite stallingという様式で翻訳伸長を
遅延させる 23）．具体的には，主に89番目，90番目，91番
目，92番目の四つのコドンがそれぞれリボソームのPサイ
トに位置するたびにアレストが起こる．下流遺伝子yidC2
の発現量はリボソームのmRNA上での停滞時間の長さに
相関するが，MifMは，1か所で強固な翻訳アレストを起
こす代わりに，比較的弱い翻訳アレストを繰り返し起こす
ことで，下流遺伝子の発現に必要な長さのリボソーム停滞
時間をトータルで稼いでいるものと考えられる．アレスト
ペプチドの作用機序の進化の驚くべき柔軟性を示す例であ
る．
では，なぜMifMはこのようなmultisite stallingを起こす

ことができるのであろうか．その分子機構の全貌はいまだ
明らかにされていないが，変異解析や構造解析からその手
がかりがいくつか得られている．MifMのmultisite stalling
においては，MifMのアレストモチーフ内の一番C末端に
ある連続した負電荷アミノ酸残基（86DEED89）がPTC近傍
で重要な役割を果たすことが示唆された 23）．このC末端の
負電荷アミノ酸残基のクラスターは他のMifMホモログに
も保存されている．さまざまな変異解析から，この領域に
ある酸性残基はいずれも翻訳アレストを起こすための相互
作用に個別に寄与していることが示唆されており 23），弱
い相互作用が繰り返し出現することで，複数回翻訳アレス
トを実行することができるのであろう．

4. 海洋性ビブリオ菌VemPは，環境に応答して分泌装
置をリモデリングする

最近，森らが見いだした海洋性ビブリオ菌由来の翻訳
アレスト因子VemPは，タンパク質分泌をモニターする翻
訳アレスト因子としてはSecMに次ぐ二番目の報告例であ
る．SecMがSecAの発現を制御するのに対し，VemPは，
もう一つの分泌駆動因子であるSecDF2複合体の発現を調
節する 22）．また，後述のとおり，VemPは，SecDF2の発現
調節を介して海洋性ビブリオ菌がさまざまな食塩濃度の環
境に適応するために重要であることが示されている．
真正細菌のタンパク質分泌では，すでに述べたように，

細胞質側にあるSecAが分泌駆動モーターとして働く一方，
SecDF複合体は，大きな細胞外ドメインを介して分泌タン
パク質を補足し，その構造変化を起こすことにより基質を
細胞外へ引っぱり出すと考えられている（図1）．その構
造変化は大腸菌の場合，プロトンの細胞内への流入と共役
して起こると提唱されている 5, 6）．
海洋性ビブリオ菌の一種であるVibrio alginolyticusは2組

のSecDF複合体を持つ．興味深いことに，第一のSecDF
複合体であるSecDF1は，プロトンではなくナトリウムイ

オンの流入を駆動力にする「ナトリウムイオン駆動型」
SecDFであり，第二の複合体であるSecDF2は，大腸菌
SecDFと同様に「プロトン駆動型」のSecDFである 5, 22）．
高食塩濃度環境下では，SecDF1がナトリウムイオンを駆
動力にしてタンパク質分泌を促進するが，環境中のナトリ
ウムイオンが低下することでSecDF1が機能しなくなると，
プロトン駆動型のSecDF2の発現が誘導され，プロトン駆
動力を利用したタンパク質分泌が行われる．これは，おそ
らく，ナトリウムイオンに富んだ海水中と，比較的塩濃度
の低い環境（たとえば，汽水域や感染した宿主細胞の体内
など）との両方の環境に海洋性ビブリオ菌が適応するため
の巧妙な仕組みであると考えられる．

SecDF2の発現はVemPの翻訳アレストを介した機構で
調節されている（図2C）22）．その全体像はやはりSecMと
概念的に類似している．vemP, secD2, secF2はオペロンを
形成しており，そのmRNAは secD2の手前でステムルー
プ構造を形成し，その結果として secD2のSD配列がマス
クされる．secD2とその下流の secF2の翻訳はおそらく共
役しており，secD2のSD配列が二次構造でマスクされる
と，secD2, secF2両者の翻訳が同時に抑制される．VemPが
翻訳伸長アレストを起こすと，mRNA上でリボソームが停
滞し，このmRNAの二次構造形成を妨げる．一方，VemP
は，N末端にシグナル配列を持つ分泌タンパク質であり，
Sec経路依存的なVemPの分泌と共役して翻訳アレストが
解除される．したがって，Sec依存的なタンパク質分泌活
性の活性が低下するとVemPの翻訳アレストが持続し，結
果としてSecDF2が合成される．自然界では，このビブリ
オ菌が塩濃度の低い環境に移行したときにこの調節が起こ
ると考えられる．すなわち，塩濃度の低下はナトリウムイ
オン駆動型であるSecDF1の機能低下をもたらし，その結
果，分泌装置の活性が低下する．すると，VemPの翻訳ア
レストが持続することで，プロトン駆動型であるSecDF2
の発現が誘導される．海洋性ビブリオ菌は，このような原
理で，タンパク質分泌装置をその環境に最適化するように
カスタマイズしているものと思われる．同じSecモニター
系であっても，SecMが単純に一つの分泌駆動因子の量を
制御するのに対し，VemPは，二つの補助因子を入れ替え
て分泌装置に質的変化をもたらす．

5. タンパク質の局在化装置を制御するアレストペプチ
ドの共通性と多様性

1） 多様な翻訳アレスト機構から類似の制御システムが生
み出された
タンパク質の局在化装置をモニターするSecM, MifM, 

VemPは，いずれもN末端にタンパク質局在化シグナル
（SecMとVemPは分泌シグナル，MifMは膜挿入シグナル）
を持ち，Sec分泌経路やYidC膜挿入経路の基質としてそれ
ぞれ認識される（図3）．基質としてタンパク質の局在化
装置の挙動を監視することから，モニター基質（monitor-
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ing substrate）という概念も提唱された 22）．ここでは，これ
ら三者を比較し，タンパク質局在化装置をモニターするア
レストペプチドの共通性と多様性，および，タンパク質局
在化装置との結びつきについて考察したい．

SecM, MifM, VemPは，いずれもC末端付近にそれぞれ
に固有の翻訳アレストモチーフを持ち，翻訳アレストを
介して，同じmRNA上の下流に存在する標的遺伝子（タ
ンパク質局在化因子をコードする）の翻訳をシスに制御す
る．また，生化学および遺伝学的な解析から，三者はいず
れもペプチジル転移反応を阻害することで翻訳アレストを
引き起こすことが示唆された 21‒23）．このような大まかな図
式は互いに類似しているが，翻訳アレストを引き起こす分
子メカニズムにはそれぞれ違いがあることも明らかになっ
てきている．
三者の翻訳アレストモチーフのアミノ酸配列には明確

な共通性がみられず（図3），また，クライオ電子顕微鏡
を用いた構造解析からは，リボソームトンネル内で，こ
れらの分子がそれぞれ異なるコンホメーションをとるこ
とが示唆されている．たとえば，SecMやMifMはトンネ
ル内で二次構造を形成しないが 24, 25），VemPは少なくとも
二つのαヘリックス構造を含む非常にコンパクトな二次構
造をトンネルの内部で形成する 11）．また，MifMやVemP
は，トンネルやPTC付近のリボソーム成分との相互作用
を介してリボソームのAサイトを不活性化し，アミノアシ

ル tRNAの受容を阻害することが示唆されたが 11, 25），SecM
の場合，Pサイトのペプチジル tRNAの配置に影響を与え
ることでペプチジル転移反応を阻害することが示唆され
た 24）．

SecMは，165番目のコドンがリボソームのPサイトに位
置した状態で翻訳伸長を停止する．Aサイトに位置する
166番目のプロリンコドンを他のアミノ酸のコドンや終止
コドンに置換すると翻訳アレストが起こらなくなる 21）．A
サイトコドンの翻訳アレストへの寄与はアレスト研究の興
味深いトピックの一つであるが 26），SecMはとりわけAサ
イトコドンのアミノ酸の種類がプロリンであることがアレ
ストに重要である点が特徴的である．SecMの翻訳アレス
トには，Aサイトのみならず，アレスト部位周辺のアミノ
酸配列が重要であり，この領域はSecMホモログ間で配列
がよく保存されている 27, 28）．一方，すでに述べたように，
MifMのmultisite stallingは，Pサイトに 89Asp，90Ala，91Gly，
92Serが来たときにそれぞれ起こる 23）．つまり，SecMと異
なり，PサイトやAサイトに特定種類のアミノ酸が位置す
ることは，MifMの翻訳アレストに必須ではない．

MifMやVemPは，Aサイトに人工的に終止コドンを導
入するとペプチジル tRNAの加水分解を伴う翻訳終結をも
阻害するが 22, 23），Aサイトのプロリル tRNAが必須である
SecMの翻訳アレストは，このプロリンコドンの終止コド
ンへの置換により無効となり，速やかな翻訳終結が行われ
る 21）．したがって，MifMとVemPは，翻訳伸長のみなら
ず翻訳終結をアレストする潜在的な性質を持つが，SecM
はそのような性質を持たない．

2） 物理的引っぱり力がアレスト解除の普遍的なトリガー
となる
翻訳アレストは異なる分子機構により引き起こされる
が，翻訳アレストの解除は合成途上鎖が局在化（膜透過や
膜組込み）の過程に参加することが引き金となっている点
で共通である．おそらく，膜透過や膜組込の過程でポリペ
プチド鎖を引っぱる力が生じ，その引っぱり力がアレスト
モチーフとリボソーム成分との相互作用に打ち勝ち翻訳ア
レストが解除されると考えられている．たとえば，MifM
のN末端の膜挿入シグナルをSec依存的な分泌シグナルに
人工的に置き換えたキメラアレストペプチドは，Sec依存
的な分泌によって翻訳アレストが解除される 29）．本来で
あればYidCによる膜挿入によって解除されるMifMの翻
訳アレストを分泌に伴う引っぱり力が解除しうるというこ
の結果は，引っぱり力がアレスト解除の普遍的な引き金に
なりうることを示唆している．Bustamanteらは，1分子操
作技術を駆使し，SecMの合成途上鎖をN末端側から光ピ
ンセットで引っぱることでその翻訳アレストが解除される
こと，すなわち，物理力がアレスト解除を誘起できること
を直接的に示した 30）．また，Bustamanteのグループとvon 
Heijneのグループは，SecMのアレストモチーフのN末端
側のトンネル出口周辺にフォールディングするドメイン

図3 SecM, MifM, VemPの類似性とアレスト配列の多様性
SecM, MifM, VemPはいずれもN末端にタンパク質局在化シグ
ナルである分泌シグナル配列（SS）もしくは膜挿入シグナル
（TM）を持ち，C末端近傍にアレストモチーフ（AM）を持つ．
シグナル配列はSec装置に，また，膜挿入シグナルはYidCに
よってそれぞれ認識される．一方，それぞれのアレスト配列
（下段）は多様である．アラニン置換変異から示唆された翻訳
アレストに重要な残基を黒字下線で，また，その中でも重要性
の高い残基は太字でそれぞれ示す．*はアレスト時におけるリ
ボソームのPサイトの位置を示す．



152

生化学 第 90巻第 2号（2018）

を人工的に融合すると，そのドメインのフォールディング
によって生じた引っぱり力がSecMの翻訳アレストを解除
すること 30），また，トンネルの内部でも小さなドメインの
フォールディングが開始されることを見いだした 12）．こ
の結果も，引っぱり力がアレスト解除の普遍的な引き金に
なりうることを支持している．アレストペプチドがタンパ
ク質の局在化装置のモニタリングにしばしば利用されるの
は，局在化が引っぱり力を伴う過程だからであると推察で
きる．逆に，引っぱり力を生み出す細胞内システムであれ
ば，タンパク質の局在化経路以外でも，アレストペプチド
がモニタリング機構として利用されるといった可能性もあ
る．
一方で，ATPaseによって駆動されるSec依存的なタンパ
ク質の分泌と，ATP非依存的な過程であるYidC依存的な
膜挿入とでは，生じる引っぱり力の強さや性質が異なる可
能性も考えられる．アレストモチーフがそれぞれの解除
機構に対して最適化されたものであるのか，また，それが
アレスト機構の多様性を生み出す要因になりえたかどうか
といった問題も興味深い．なお，これらのアレストペプチ
ドは，それぞれ非常に限られた生物種の範囲内でのみ保存
されており，たとえば，SecMはγ-プロテオバクテリアの
ごく一部の種に，MifMはバシラス目の一部の種に，また，
VemPはビブリオ属およびその近縁種のみに保存されてい
る 14, 22, 27）．おそらく，これらのアレストペプチドは，進化
の過程で比較的最近になってそれぞれの生物種の祖先が独
立に獲得したものと考えられる．よって，アレストペプチ
ドの多様な個性は進化の後づけであるのかもしれない．

6. 細胞内代謝産物・低分子化合物を感知する翻訳アレ
スト因子

SecM, MifM, VemPは，翻訳に必要な最小限の因子のみ
で翻訳アレストを引き起こすことができ，補助因子を必要
としない．一方，ある種のアレストペプチドは，補助因子
依存的に翻訳アレストを起こすことが知られている．その
性質の違いから，前者を内因性の（intrinsic）翻訳アレス
ト，後者を誘導性の（inducible）翻訳アレストとして区別
することができる 1）．内因性のアレストペプチドは，アレ
スト解除の機構が作動するかしないかによってアレスト状
態が制御されるが，誘導性のアレストペプチドは，アレス
トに必要な補助因子の濃度によってアレストの制御がなさ
れる．以下，細胞の代謝産物や抗生物質を感知し，代謝酵
素や抗生物質耐性遺伝子の発現を調節する誘導性アレスト
ペプチドについて紹介する．

1） 細胞内トリプトファン濃度をモニターする大腸菌
TnaC

大腸菌のトリプトファン分解酵素であるTnaAは細胞内
に過剰なトリプトファンが存在するときにその遺伝子の転
写が亢進することで合成が誘導される．上流遺伝子 tnaC

と tnaAとの間には，転写終結因子 rho依存的なターミネー
ターがあり，細胞内トリプトファン濃度が低いときにはそ
こで転写が終結し，下流にある tnaAは転写されない［転
写減衰（transcriptional attenuation）］31）．ところが，細胞内
トリプトファン濃度が高いときには，この転写終結が起
こらずに，RNAポリメラーゼは下流の tnaA遺伝子も併せ
て転写する．その切り替えのメカニズムは次のとおりで
ある．tnaCを翻訳するリボソームは，トリプトファン高
濃度条件下で tnaCの終止コドンの位置でmRNA上に停滞
する．この位置にはRhoのmRNAへのエントリーに必要
な rutと呼ばれるサイトが存在するが，mRNA上に停滞し
たリボソームはこの rutサイトを覆い隠す．そのため，Rho
がmRNA上にロードされず，tnaC-tnaA間にあるターミ
ネーターが働かなくなる 32）．

tnaCの終止コドン上でのリボソームの停滞は tnaCの翻
訳終結が阻害されることにより起こる 32, 33）．tnaCのコード
する24アミノ酸残基の短いポリペプチド鎖をすべて合成
し終えたリボソームは，トリプトファン濃度が低いときに
は，翻訳終結因子RF2が tnaCの終止コドンUGAを認識す
ることで翻訳を終結し，mRNAから解離する．ところが，
トリプトファン濃度が高いときには，この翻訳終結がア
レストし，リボソームはmRNA上に停滞することになる．
この翻訳終結アレストにはTnaCの合成途上鎖上に存在す
る複数のアミノ酸残基からなるアレストモチーフと，リ
ボソームに結合したトリプトファンが必要である 32, 34‒37）．
TnaCは，翻訳装置の挙動の変化が転写を調節するユニー
クな例であり，転写と翻訳が共役している細菌ならではの
巧妙な機構といえる．

2） 抗生物質を感知し薬剤耐性遺伝子を誘導するアレスト
ペプチド
抗生物質耐性遺伝子の中には，ターゲットとなる抗生物
質の存在を感知してその発現が誘導されるものがある．た
とえば，グラム陽性菌で見いだされたクロラムフェニコー
ルアセチル基転移酵素をコードするcat遺伝子や 38‒40），大
腸菌で見いだされ多剤排出ポンプをコードするcmlAなど
のクロラムフェニコール耐性遺伝子 41），さらには，エリス
ロマイシン耐性遺伝子であるermA, ermB, ermC, ermDなど
でそのような発現制御がみられる 42, 43）．共通しているの
は，これらの遺伝子と同じオペロン内の上流に小さなORF
が存在し，そのORFがコードする短いペプチド鎖が，そ
れぞれの抗生物質依存的に翻訳伸長アレストを引き起こす
点である．たとえば，クロラムフェニコール耐性遺伝子の
上流にはクロラムフェニコール存在下で翻訳伸長アレスト
を起こすORFが存在し，エリスロマイシン耐性遺伝子の
上流には，マクロライド系抗生物質に応答して翻訳伸長ア
レストを起こすORFが存在する．上流ORFの翻訳アレス
トは，mRNAの二次構造のリモデリングを介して薬剤耐性
遺伝子の翻訳開始に必要なSD配列を露出状態に維持する
ことで，その耐性遺伝子の合成を翻訳レベルで亢進する．
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7. 真核生物の誘導性アレストペプチド

真正細菌のみならず，真核生物においても，誘導性翻訳
アレストを利用したさまざまな機構が存在する．ここで
は，真核生物で見いだされた誘導性翻訳アレストの代表例
を紹介する．

1） アルギニンを感知しその合成にブレーキをかけるアレ
ストペプチドAAP
アカパンカビのarg-2は，アルギニン生合成の初期に働
くカルバモイルリン酸合成酵素の小サブユニットをコード
している．アルギニンが不足すると誘導され，アルギニン
が過剰になるとその発現は抑制される．アルギニンに応
答したarg-2の発現調節は，arg-2の上流ORF（uORF）で
あるAAP（arginine attenuator peptide）の働きによる．AAP
は24アミノ酸残基からなる小さなポリペプチド鎖である
が，アルギニン存在下ではAAPを合成するリボソームは
翻訳終結できずに終止コドンをAサイトに配置した状態
でmRNA上に停滞する．その結果，下流のメインORFで
あるarg-2へのリボソームの供給が阻害され，arg-2の翻
訳が抑制される 44）．出芽酵母でも同様の機構が保存され
ているが，この場合，uORFでのリボソームの停滞は，リ
ボソームが下流ORFの開始コドンをスキャニングするこ
とを妨げるのみならず，mRNAの分解（nonsense-mediated 
mRNA decay）をも引き起こすことが示唆された 45）．
真正細菌の場合，翻訳アレストペプチドが翻訳アレス

トを起こすと下流の遺伝子の発現が上昇するような仕組
みが一般的である．ところが，真核生物のuORFがアレス
トペプチドである場合，その翻訳アレストは下流のメイン
ORFの発現を負に制御する．真正細菌と真核生物の翻訳
開始機構の違いを反映したものと思われる．

2） メチオニン生合成経路を調節するアレストペプチド
CGS1

シロイヌナズナにおいてメチオニン生合成経路の初期
のステップを担うシスタチオン-γ-シンターゼはCGS1遺伝
子によってコードされ，その発現が，メチオニン誘導体
であるS-adenosyl-L-methionine（SAMもしくはAdoMet）に
よって負のフィードバック制御を受ける．CGS1の第一の
エクソンにはMTO1と呼ばれる領域が存在している．そ
の領域の数アミノ酸残基下流において，CGS1の翻訳伸長
は，SAM依存的にアレストする 46）．この翻訳アレストは，
CGS1の翻訳自体を低下させるのみならず，mRNAの切断
を誘起し，それらの結果としてシスタチオン-γ-シンター
ゼの合成量を低下させる 47）．前述のAAPがuORFで起こ
る翻訳アレストによるメインORFの発現制御という図式
だったのに対し，CGS1の翻訳アレストは酵素本体のコー
ド領域内で起こる．

CGS1の翻訳アレストは，94番目のセリンがペプチド鎖
に取り込まれた後に起こるはずの転位（translocation）が

阻害されることによって生じることが示唆されている 46）．
現時点で，転位過程を阻害することが示唆されている翻訳
アレストは，このCGS1と，後述するXBP1u48, 49）のみであ
り，真正細菌での報告例はない．アレストペプチドがリボ
ソームの転位を阻害する機構はまったく不明であり，非常
に興味深い問題である．

8. XBP1uによる翻訳の一時休止を利用したmRNA局
在制御

アレストペプチドの多くは，特定の条件下で起こる，も
しくは解除されるような条件的翻訳アレストを利用して細
胞内外の環境を感知するセンサーとしての特性を発揮す
る．一方，ここで紹介するXBP1uはセンサーとして働く
わけではなく，翻訳伸長の一時休止を巧妙に利用して自身
のmRNAを小胞体膜に局在化させるユニークな因子であ
る．
ヒトの小胞体ストレス応答における転写活性化因子

XBP1をコードするmRNAは，小胞体ストレス依存的にス
プライシングを受け，ORF内部にある26塩基からなるイ
ントロンが除かれる．その結果，XBP1 mRNA内の3′側領
域のコドンフレームがスイッチし，成熟型XBP1タンパク
質をコードするXBP1s（spliced form）へと変換される 50）．
XBP1の転写活性化ドメインはイントロンよりも下流に
コードされており，このスプライシングを受けて初めて
XBP1の開始コドンとインフレームになる．そのため，ス
プライシング前駆体であるXBP1u（unspliced form） mRNA
がコードするタンパク質は転写活性化ドメインを持たず，
転写活性化因子として機能することはできない．

XBP1u mRNAのスプライシング酵素 IRE1αは小胞体タ
ンパク質であり，小胞体ストレスに伴い活性化される．そ
のため，XBP1u mRNAが効率のよいスプライシングを受
けるためには，XBP1u mRNAが IRE1αの存在する小胞体膜
近傍に局在化される必要がある．XBP1uの小胞体膜への
ターゲティングには，XBP1uの翻訳産物が重要な役割を
果たす．XBP1uの翻訳産物は261アミノ酸残基からなる．
N末端の165アミノ酸残基はXBP1sのものと同一である
が，C末端側には疎水性アミノ酸残基に富んだ領域（HR）
があり，さらにC末端の終止コドン近傍には翻訳伸長を一
時休止させるアミノ酸配列がある 51）．HRはSRP依存的に
XBP1uの翻訳産物を小胞体膜へとターゲティングさせる
役割を持つ．XBP1uの翻訳伸長の一時休止は，XBP1uの
合成途上ポリペプチド鎖とリボソーム，mRNAを一つの複
合体として長時間維持する効果がある．そのため，XBP1u
が小胞体膜に局在化すれば，XBP1uのmRNAもまた小胞
体膜近傍に配置されることとなる．XBP1は，翻訳伸長の
一時休止を巧みに利用しmRNAの局在を制御するユニー
クな例であるが，同じmRNAが一つのフレームで転写活
性化ドメインを，もう一つのフレームで疎水性領域と翻訳
ポーズモチーフをコードする興味深い例でもある．
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9. アレストペプチド研究の意義と波及効果

前項までで，代表的なアレストペプチドについて紹介し
てきたが，この節では，アレストペプチド研究がもたらし
た新概念や意義，他の研究分野への波及効果について論じ
てみたい．

1） アレストペプチド研究からみえてきた翻訳の実像
SecMの節でもふれたように，アレストペプチドの発見

は，翻訳途上で働くタンパク質の存在を示した．また，そ
の分子機構を解明する過程で，タンパク質のアミノ酸配
列に自身の翻訳伸長速度を規定する情報が内包されうる
こと，その情報は主にPTCやリボソームトンネル成分に
よってデコードされることなどが明らかになった．このよ
うな翻訳の速度制御が，より一般的なタンパク質の合成過
程でも普遍的に行われているのかどうかについてはまだ明
らかではないが，次世代シーケンサーを利用したリボソー
ムフットプリンティング解析などからは，翻訳伸長が必
ずしも一定速度で進行するわけではなく，頻繁にポーズ
することが明らかにされつつある 49, 52, 53）．とりわけ，大腸
菌のタンパク質合成の網羅的プロファイル解析からは，細
胞内の8割以上のタンパク質が，翻訳伸長の途上で1回以
上ポーズするという驚くべき結果が示された 54）．それら
の解析からみえてきた翻訳の実像は，リボソームがmRNA
上をスムーズに滑走するといったものではなく，mRNA上
でリボソームがしばしば翻訳停止と再開を繰り返し，速度
の緩急を伴って進行するといったものである．それぞれの
翻訳のポージングの原因やその生物学的な意味合いにつ
いては今後の重要な研究課題であるが，一つの可能性とし
ては，翻訳のポージングには，新生タンパク質のフォール
ディングや局在化を翻訳と共役させやすくする役割があ
ることがあげられる．さらに，アレストペプチドが引き起
こす翻訳アレストがタンパク質の局在化やフォールディ
ングなどによって解除されるという研究結果を拡張して解
釈すると，タンパク質が自身のフォールディングや局在化
の進捗状況，さらには，さまざまな細胞内環境に応じて自
身の翻訳伸長をフィードバック制御しながら自律的に自身
の構造形成や局在化を促進するという魅力的な可能性もみ
えてくる．実際，真核生物において，強い熱ショックスト
レス条件下やシャペロンが不足した条件下などで翻訳伸長
のポージングがグローバルに起こることも報告されてい
る 55, 56）．翻訳は，自動的に進行する機械的な文字変換作業
ではなく，リボソーム，新生鎖，細胞内因子の三者のネゴ
シエーションによって最適化されたかたちで進行する非常
に有機的な過程であるという概念が生まれつつある．コド
ン使用や二次構造などmRNA側の要因による翻訳速度の
調節に比べ，翻訳途上鎖による翻訳制御はより応答性が高
く，個々の産物の状況をリアルタイムに反映した翻訳制御
を可能にする．

2） リボソームトンネルの構造とタンパク質の分子進化
仮に，タンパク質の正しい構造形成がリボソームとの相
互作用を介した翻訳速度調節に依存するとすれば，リボ
ソームトンネルの構造がタンパク質の分子進化に影響を与
えてもおかしくはない．アレストペプチドの場合であれ
ば，たとえば，枯草菌MifMは，大腸菌のリボソームで合
成すると，効率のよい翻訳アレストを起こすことができな
い 29）．変異解析から，大腸菌と枯草菌のリボソームタン
パク質L22の構造の違いが種特異性の原因の一つであるこ
とが示唆されている 25）．つまり，MifMの翻訳アレストモ
チーフは枯草菌リボソームトンネルの構造に最適化された
かたちで進化してきたことを示している．このことは，ア
レストペプチドの多様性を生み出す一つの要因とも考え
られる．種固有のリボソームの構造がアレストペプチドの
分子進化に影響を与えたのと同様に，もしかしたら，一般
的なタンパク質の分子進化にもリボソームの構造が影響を
与える場合があるかもしれない．また，異種のリボソーム
を用いたリコンビナントタンパク質の合成がしばしば成功
しない理由の一つとして，タンパク質のアミノ酸配列がネ
イティブのリボソームと正しく相互作用できるように（ま
た，不必要な相互作用を避けるように）最適化されている
ためである可能性も考えられる．

3） アレストペプチドの研究ツールとしての応用例
アレストペプチドを研究ツールとして利用し，他の研究
分野の発展に貢献した例もある．たとえば，翻訳伸長は非
常に速く進行する過程であり，その途上で起こるイベント
を観察し解析することは本来困難であるが，翻訳アレスト
モチーフを利用し，翻訳伸長を任意の場所で停止させる
と，翻訳伸長の途上で起こるイベントを観察することが可
能になる．たとえば，翻訳と共役して起こるタンパク質の
フォールディングや局在化の研究などにアレストモチーフ
を利用した研究例がいくつも報告されている 12, 57‒60）また，
アレストペプチドはリボソームディスプレイにも利用され
ている 61, 62）．
多くの翻訳アレスト因子は，細胞内の特定の環境変化
を感知するセンサーとしての特性を持つ．いずれも遺伝
子発現を転写や翻訳レベルで制御する仕組みを併せ持っ
ているため，lacZやGFPのようなレポーター遺伝子を利用
すれば，細胞内の環境をβ-ガラクトシダーゼ活性や蛍光強
度を指標に知ることができるはずである．たとえば，枯
草菌MifMによって発現制御を受けるyidC2は，YidCの第
一のホモログSpoIIIJの活性低下に呼応してその発現が誘
導される．そのため，yidC2遺伝子と lacZをインフレーム
に融合したようなyidC2′-lacZ遺伝子を持つレポーター株
は，SpoIIIJの活性低下に呼応してβ-ガラクトシダーゼ活性
を上昇させる．この株を利用すれば，細胞の持つタンパク
質の膜組込み能をβ-ガラクトシダーゼ活性を指標に測定す
ることができる 14）．実際，このレポーター株のβ-ガラクト
シダーゼ活性を上昇させるようなSpoIIIJ変異の解析から，
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タンパク質膜組込みに重要なYidC分子内のアミノ酸残基
や領域，性質などがいくつか明らかにされた 17, 19）．同様の
レポーター株は，他のアレストペプチドでも構築可能であ
り，タンパク質局在化装置の研究をはじめ，さまざまなか
たちで応用することが可能であると思われる．
天然のアレストペプチドを改変することで，センサーと

しての特性を変化させることもできる．たとえば，すでに
述べたように，MifMのN末端にある膜貫通領域を分泌シ
グナルに置き換えると，このキメラタンパク質は，YidC
依存的な膜組込み経路ではなく，Sec依存的な分泌経路を
モニターするようになる 29）．このような互換性を利用す
れば，細胞内で引っぱり力を生み出すイベントを感知する
さまざまな力学センサーを人工的に生み出すことができる
かもしれない．von Heijneらは，SecMやXBP1u由来の翻
訳アレスト配列を膜タンパク質のC末端側に人工的に融合
し，タンパク質の膜挿入に伴ってこれらの翻訳アレストが
解除されることを示した．このアレスト解除は膜挿入に伴
う引っぱり力によるものであるとの前提の下で，翻訳ア
レストの解除の効率を指標に，システマティックな変異解
析から，Sec依存的な膜挿入時には少なくとも引っぱり力
を生み出す過程が二つ存在することを提唱した 59）．翻訳
アレストを力学センサーとして巧妙に利用した実例といえ
る．

4） 創薬の新たなターゲットとしての翻訳アレスト
最近，翻訳アレストを引き起こす化合物が新たな創薬に

つながる可能性を示唆する報告がなされた．PCSK9（pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9）は血漿中のLDLコ
レステロール量を正に調節する働きを持つが，Lingnerら
は，PF-06446846と呼ばれる化合物をラットに経口投与す
ると，血漿中のPCSK9の量が低下し，それに伴い，血中
総コレステロール量が低下することを報告した 63）．その
ため，この化合物は高コレステロール血症の治療薬として
の利用が期待される．興味深いことに，PF-06446846は，
PCSK9の翻訳伸長を途中でアレストさせることでPCSK9
の特異的合成阻害剤として働くらしい 63）．化合物があ
る特定のタンパク質の翻訳アレストを誘導する現象は，
TnaCやErmCL, CGS1などの低分子化合物依存的な誘導性
翻訳アレストに類似している．PF-0644846の場合，完成
したタンパク質の三次構造ではなく新生ポリペプチド鎖上
の一次構造（アミノ酸配列）を標的とする点がユニークで
ある．標的タンパク質の特定の立体構造をターゲットにし
た既存の創薬アプローチでは特異性の高い薬剤を生み出す
ことが難しいケースなどでは，このような薬剤が有望な選
択肢になるかもしれない．現時点では，そのような薬剤ス
クリーニング法の確立など，克服すべき問題は多いと思わ
れるが，誘導性翻訳アレストは，従来とはまったく異なる
コンセプトに基づいた創薬へとつながる可能性を秘めてい
るものと思われる．

5） nascent chain biology：翻訳途上鎖が主役を演じる生
命現象を理解する
ごく最近，新生ポリペプチド鎖内のある特定のアミノ酸
配列がリボソームに働きかけることにより，リボソームの
大小サブユニット間の結合が不安定化し，翻訳伸長が途
中で強制的に終了する現象が大腸菌において見いだされ
た 64）．IRD（intrinsic ribosome destabilization）と命名された
この現象の発見は，翻訳途上のポリペプチドがリボソーム
と相互作用した結果，翻訳アレストのようにリボソーム機
能に影響するというよりは，機能の前提となるリボソー
ムの構造に影響を与える点で興味深い．さらに，IRDを引
き起こすMgtLと呼ばれる短いポリペプチドが，細胞内マ
グネシウムイオンの濃度をモニターし，マグネシウム濃度
を反映した頻度で IRDを誘導することでマグネシウムトラ
ンスポーターMgtAの発現調節に関与することも示唆され
た 64）．翻訳アレストはさまざまな形で細胞の機能調節に
利用されているが，IRDもまた，それを巧みに利用した細
胞機能制御が存在するようだ．なお，IRDは，終止コドン
に依存しない翻訳終結シグナルとみなすこともできるた
め，DNAの塩基配列がそのままのかたちでタンパク質の
一次構造を規定するとは限らないことを暗示している．

10. おわりに

本稿で述べてきたように，アレストペプチド研究の進展
は，翻訳途上鎖が主体となって細胞機能を調節する生命現
象への関心を呼び起こし，一方では，翻訳やタンパク質の
フォールディング，局在化などの関連分野と結びついて，
nascent chain biologyともいうべき研究領域へと発展しつつ
ある．セントラルドグマという生命の基本的な仕組みと密
接に関連した研究領域であるだけに，今後とも，その進展
が他のさまざまな研究分野へと波及する可能性を大いに秘
めているように思う．完成されたタンパク質を対象とした
研究だけでは理解できなかった生命現象に翻訳途上鎖の
関与という新たな視点を加えることでその理解が深まると
いったことは，今後ともさまざまな研究分野において起こ
りうるのではないかと考えられる．
あらゆるアミノ酸配列を組み合わせて多種多様なタンパ
ク質を生み出すことがリボソームの最も重要な存在意義で
あるとすれば，翻訳アレストや IRDを起こすようなアミノ
酸配列の存在は，ある意味，リボソームの翻訳装置として
の万能性を揺るがす不都合な存在とみることもできる．と
ころが，リボソームの持つそのような不完全性ゆえに，実
際の翻訳は，リボソームが単独で行う単純で円滑な文字変
換作業ではなく，その翻訳産物やさまざまな細胞内因子が
その制御にリアルタイムに関与することで，個々の翻訳産
物に最適化されたかたちで進行するような可塑性を内包
したものになりえたのかもしれない．さらに，そのような
リボソームであるからこそ，アレストペプチドや IRDを利
用した多様な細胞制御機構の進化的な獲得を可能にしたの
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であろう．生物は，個々のシステムを完璧なものへと進化
させるよりは，それらが持つ不完全さを許容したり，時に
はそれらを逆手にとって多様な機能を生み出したりする方
向に進化する性質があるのかもしれない．その結果生み出
された可塑性を内包したシステムに，生物の一つの本質，
「生物らしさ」があるように思える．
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