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１．研究計画の概要
本研究は、大腸菌の SecM の研究から明ら

かになりつつある、遺伝情報発現制御に於け
る新たな概念（下記）について、SecM におけ
る検証と分子機構の追求を行うと同時に、そ
のような制御機構がゲノムの情報発現にも
つ一般的な重要性を追求するものである。
【SecM がもたらした概念】合成途上ポリペプ
チド鎖の C末端近くの「アレスト配列」がリ
ボソーム内部のトンネルと相互作用して翻
訳伸長アレストを起こす、N 末端側はリボソ
ームの外で他の細胞成分（SecM の場合は膜透
過装置）と相互作用する。相互作用が生産的
に起これば、翻訳伸長アレストは解除される。
この機構により、ある生物機能（SecM の場合
はタンパク質分泌活性）がモニターされ、異
なるレベルの発現制御としてフィードバッ
ク的にアウトプットされる。そのアウトプッ
トとは、SecM の場合であれば、同一 mRNA の
下流域からコードされる膜透過駆動 ATPase
SecA の翻訳量の分泌活性に応じた制御、およ
び SecA の翻訳を膜（トランスロコン）の近
傍という環境で起こさせることによる新生
SecA 分子の機能的構造の獲得を促進するこ
とである。一般化すれば、翻訳アレストを起
こさせることによって、「翻訳途上で起こる
ことによって効率的あるいは正しく実現で
きる事象」を促進するという、新たな制御様
式である。本研究は、SecM の翻訳アレスト制
御の分子機構と cis-シャペロン機能の分子
的実体を明らかにすること、および 翻訳ア
レストあるいは局所的翻訳を介したタンパ
ク質の機能発現制御の一般性を明らかにす
るものである。
２．研究の進捗状況

SecM による制御の対象である SecA の構

造・機能相関の解明を進めた。SecA と SecYE
トランスロコン複合体との機能的相互作用
のインターフェイスを SecA と SecY の部位特
異的架橋によって同定し、高度好熱菌を用い
て SecYE 複合体の結晶構造を決定した。SecM
の翻訳アレスト機構に関しては、リボソーム
の P部位に存在する peptidylprolyl-tRNA か
らＡ部位に存在するピューロマイシンへの
ペプチド転移能が低いことを発見し、SecM に
おける Gly-Proペプチド結合形成の不全にア
ミノ酸の中で特殊な構造をとるプロリンの
性質が寄与することを示唆した。また、枯草
菌の MifM が SecM に類似の機構でタンパク質
の膜組込をモニターし、YidC2 の発現を制御
することを示した。MifM の翻訳アレスト配列
は枯草菌のリボソームのみに特異的に作用
することを見いだした。さらに MifM の N 末
端に存在する膜挿入・配列を分泌シグナル配
列によって置き換えることにより、その機能
を分泌モニターへと変換させることに成功
した。合成途上鎖の分子生物学を推進する上
で必須となる、細胞内の polypeptidyl-tRNA
を 検 出 す る 方 法 の 開 発 も 行 っ た 。
Polypeptidyl-tRNA を通常の完成したタンパ
ク質と分離することができる２次元電気泳
動法を開発し、合成途上鎖の全体像を観察す
ることを可能とした。

３．現在までの達成度
②おおむね順調に進展している。
【理由】SecM のシスシャペロン機能につい
ては、SecA の機能状態を詳しく調べること
が前提となるため、まず、SecA の機能状態
の分子実体の解明をすすめ、SecYEG トラン
スロコンとの相互作用の解明で格段の進展
があった。しかし、研究に投入できる人的資
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源が限られていたこともあり、当初の計画通
りシスシャペロン機能の実体解明には至ら
なかった。一方で、翻訳伸長アレスト機構、
アレスト解除機構の解明は、当初の計画以上
に進展している。これは、枯草菌の MifM と
いう新たな実験系が開発されたため、当初の
計画にはない有効な研究展開が可能となっ
たためである。Nascent Chain の分子生物学
という新分野を新たに開発し、推進する点に
おいて、一部は当初の計画以上に進展してい
るが、新たな翻訳アレスト系の同定に関して
は当初計画に達していない。これは、細胞内
でのpolypeptidyl-tRNAの検出という基本的
なことが、国際的にも全く手がつけられてい
ない現状の打破を優先したためである。新た
な二次元電気泳動法を開発し、当初の計画に
はなかった研究方法を使用できるようにな
った。以上のように、当初計画を上回る成果
が得られた面と、まだ達成できていない面が
混在している状況であり、平均すれば概ね順
調に進展していると自己評価できる。

４．今後の研究の推進方策
（１）SecM のシスシャペロン機能の実体解
明については、In vitro 翻訳系や in vivo 合成
途上鎖の解析手法も取り入れて、推進するこ
とを計画している。（２）翻訳伸長アレスト
機構、アレスト解除機構の解析では、引き続
き SecM、MifM 両実験系を対比しつつ、当
初計画を進める（３）Nascent Chain の分子
生物学の新たな開発と推進については、細胞
内 polypeptidyl-tRNA を nascentome と名付
けて、種々タンパク質の細胞に於けるポリペ
プチド鎖完成過程の記述、分子シャペロンの
効果などの研究に発展させる。また、デッド
エンド状態のpolypeptidyl-tRNAの解析によ
る翻訳の品質管理の解明も行う。新たな翻訳
アレスト系の同定に関しては in vitro 翻訳
系を用いて取り組む計画である。

５. 代表的な研究成果
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）
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