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〈対象論文〉
Intrinsic ribosome destabilization underlies translation and provides an organism with a strategy of environmental sensing.
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〈要 約〉

　生命現象を担うタンパク質はすべてリボソームを中心とした翻訳により合成される．近年，翻訳の伸長過程の速度はいつも同じではなく，多くは途中で減速したり一時停止したりすることがわかってきた．筆者らは，翻訳の途上の新生ポリペプチド鎖は減速や一時停止にとどまらず，そのアミノ酸配列によっては終止コドンまで到達するまえにリボソームを不安定化して翻訳が途中で終了することを発見した．さらに，細胞はこのしくみを細胞におけるMg2+の感知に利用することも見い出した．リボソームは大サブユニットと小サブユニットの相互の回転運動をコドンごとにくり返しながらアミノ酸を連結していく．したがって，翻訳においてリボソームは構造の不安定化のリスクをつねにかかえている．細胞にはこの不安定化を抑制する機構が備わるが，アミノ酸配列によっては不安定化が打ち勝ち，終止コドンとは別に途中で翻訳が終了する．このようなリボソームの不完全さを生命はしたたかに利用し環境のセンサーとして利用していた．
はじめに

　生命をささえるタンパク質は遺伝子の塩基配列により決まるアミノ酸がリボソームにて順次つながってできた新生ポリペプチド鎖として生まれ，アミノ酸配列により決まる立体構造にフォールディングして機能を発揮する．このタンパク質が合成される翻訳の過程において，リボソームは大サブユニットと小サブユニットの相互の回転という大きな構造変化をともないながらアミノ酸を連結する1)．この翻訳の伸長がmRNAの2次構造やtRNAの量などRNAの側の問題により遅延することは知られていたが，最近の筆者らによる研究などから，アミノ酸配列によっては新生ポリペプチド鎖がリボソームのペプチドトンネルの内壁と相互作用して翻訳にブレーキをかけるなど，翻訳には“緩急のリズム”が存在することが明らかにされてきた2,3)．つまり，新生ポリペプチド鎖が翻訳の進行に積極的にかかわることがわかってきたといえるが，その全体像はまだみえていない．
1．翻訳の途上でリボソームを不安定化し翻訳の終了をひき起こすアミノ酸配列の発見

　翻訳の速度を制御するアミノ酸配列を詳細に調べる過程において，AspおよびGluの酸性アミノ酸が10回ほど連続した配列，あるいは，酸性アミノ酸とProが交互に連なった配列を含むタンパク質を，大腸菌の再構成型の無細胞翻訳系であるPUREシステム4) において翻訳させると，途中で翻訳が終了することが見い出された．この翻訳の終了は，リボソームが新生ポリペプチド鎖との作用により不安定化し，最終的にリボソームが大サブユニットと小サブユニットとに解離することにより起こることが明らかにされた（図1）．すでに，リボソームがどんなアミノ酸配列をもつタンパク質でも順調に合成できるわけではないことは大腸菌のSecMなどの翻訳の際に起こる翻訳アレストの研究などからも示されていたが2)，この新生ポリペプチド鎖がひき起こす内発的なリボソームの不安定化（intrinsic ribosome destabilization：IRD）は，リボソームのサブユニットが解離するという新規の現象であった．
　これまでも，まちがったアミノ酸の取り込みを校正するための機構として，真正細菌において翻訳の初期段階の新生ポリペプチド鎖がリボソームから脱落して翻訳が終了するペプチジルtRNAドロップオフという現象が知られていたが5)，このドロップオフにおいては翻訳の終結因子やリサイクリング因子が必要なのに対し，内発的なリボソームの不安定化はこれらの因子がなくても起ったことから別の現象と考えられた．また，近年，真核生物において翻訳の伸長の阻害が原因で起こるmRNAおよび新生ポリペプチド鎖の品質管理がホットなトピックスになっているが6,7)，このリボソーム品質管理機構はユビキチンリガーゼなどトランスにはたらく多くの因子がかかわるのに対し，PUREシステムによる実験から明らかなように，内発的なリボソームの不安定化は翻訳にかかわる最低限の因子だけでひき起こされるという点で，本質的に異なる現象であると考えられた．
　細胞において数千種類から数万種類のタンパク質の合成を担うリボソームには多様なアミノ酸配列の組合せを自在に連結する能力があると考えられてきたが，合成しつつある新生ポリペプチド鎖によりリボソームが不安定化するという現象の発見から，翻訳は潜在的に途中で終了するリスクをともないながら進行するものであること，リボソーム不安定化配列をコードする遺伝子は翻訳が終止コドンまで到達しない事態もあることが示された．
2．内発的なリボソームの不安定化を抑制する機構

　内発的なリボソームの不安定化はin vitroにおける解析から見い出された．それでは，in vivoにおいてはどうなのであろうか．大腸菌のゲノムにはrpoD遺伝子やyihI遺伝子など酸性アミノ酸が連続した配列をコードする遺伝子やyagN遺伝子など酸性アミノ酸とProが交互に連なった配列をコードする遺伝子が存在する．これらの遺伝子の翻訳が内発的なリボソームの不安定化を起こすかどうか調べたところ，in vitroおよびin vivoにおいて翻訳の終了をひき起こす強いリボソーム不安定化配列がある一方，in vitroにおいては翻訳の終了をひき起こすがin vivoにおいては翻訳の終了は起こらない弱いリボソーム不安定化配列のあることがわかった．細胞には内発的なリボソームの不安定化を抑制する因子があると予想されたことから，非必須リボソームサブユニットの変異株を解析したところ，リボソームタンパク質のひとつbL31の欠損株においては内発的なリボソームの不安定化が起こりやすくなっていることがわかった．bL31はリボソームの大サブユニットと小サブユニットとを連結しており8)，内発的なリボソームの不安定化を抑制する効果があると考えられた．なお，PUREシステムにおいてはbL31の一部が細胞破砕ののち失われているため，内発的なリボソームの不安定化が起こりやすい状況になっていたこともわかった．
3．内発的なリボソームの不安定化の生理的な意義

　では，いっけんリボソームの欠陥にもみえる内発的なリボソームの不安定化は，生物にとりどのような意味があるのだろうか？　bL31を欠損した大腸菌株においてはリボソームがやや不安定になるため，潜在的なリボソームを不安定化するタンパク質をみつけることができると考えた．そこで，bL31欠損株のプロテオームを解析した結果，野生株と比べbL31欠損株においては多くのタンパク質の発現量が変動すること，とくに，Mg2+を細胞に取り込む膜輸送タンパク質のひとつMgtAが10倍以上も発現していることがわかった．さらに，MgtAの発現を制御するmgtL遺伝子9) は典型的なリボソーム不安定化配列をもっていた．詳細な解析の結果，大腸菌は野生株においても細胞におけるMg2+の濃度に応じmgtL遺伝子のリボソーム不安定化配列を使った特殊な機構によりMgtAの発現を制御していることがわかった．Mg2+は細胞における多くの生命現象に必須で，なかでも，リボソームを安定化することにより翻訳に必須である．そこで，大腸菌は生育する環境においてMg2+が少なくなった際，mgtL遺伝子のもつリボソーム不安定化配列を介してMgtAを大量に発現させ，Mg2+の濃度を高めるしくみを準備したと考えられた．つまり，生物は内発的なリボソームの不安定化を逆手にとり，細胞における環境の変化を感知するしくみをもっていた（図2）．
おわりに

　生命のセントラルドグマにおいては，タンパク質はmRNAに存在する開始コドンから終止コドンまでがリボソームにより途切れなく合成され，できあがったアミノ酸配列に書き込まれた立体構造にフォールディングするのが原則であるが，この研究により，アミノ酸配列にはリボソームの安定性を左右して翻訳を途中で終了させるはたらきまでがあることが明らかにされた．この研究において発見されたリボソーム不安定化配列をきっかけとして，今後，さらに，翻訳を途中で終了させるアミノ酸配列が広くみつかる可能性がある．遺伝子発現の新しい制御機構が示されたことにより，Mg2+の濃度の維持のほか，内発的なリボソームの不安定化が種々の生物においてもつ役割の解明が期待される．また，発現のみられない遺伝子の一部は内発的なリボソームの不安定化によるためかもしれず，タンパク質の発現に関しても，これまで想定されていなかった新しいコンセプトが提供されたといえるかもしれない．
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〈図説明〉

図1　新生ポリペプチド鎖がひき起こすリボソームの不安定化と翻訳の途中での終了

酸性アミノ酸が連続した配列などリボソーム不安定化配列が翻訳される際には，リボソームが不安定化しサブユニットに解離することにより，翻訳は終止コドンまで到達するまえに途中で終了する．
図2　内発的なリボソームの不安定化による細胞におけるMg2+の感知の機構

Mg2+を細胞に取り込む膜輸送タンパク質のひとつMgtAの発現を制御するmgtL遺伝子にはリボソーム不安定化配列があり，細胞においてMg2+の濃度が低いときにはその翻訳が途中で終了する．mgtL遺伝子の翻訳が終了するとMgtAの合成がオンになる機構があり，結果として，MgtAの発現量が増加することにより細胞におけるMg2+の濃度は高くなる．
