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研究成果の概要： 

大腸菌 tmRNAとリボソームによる翻訳と mRNA分解制御について解析し、翻訳途上のリボソ
ームが停滞した際に mRNAの切断を誘起し、tmRNA系と連動して mRNAとタンパク質の双方
を分解するというより巧妙な品質管理機構として働いていることを明らかにした。具体的には、
翻訳終結因子 RFの活性低下、連続するレアコドンを持つ mRNAの翻訳、あるいはアミノ酸枯
渇により生じるリボソームの停滞に応答していずれの場合にも mRNA が切断されることを見
いだし、翻訳伸長の遅延あるいは停滞による mRNAの切断と分解が普遍的な機構であることを
示した。また、グルコース-６-リン酸の異常な蓄積により合成が誘導され、ptsG mRNAを標的
としているHfq結合性小分子 RNA(sRNA)である SgrSによる翻訳抑制とmRNAの分解について
解析し、SgrSが、ptsG mRNAの翻訳開始領域と部分的な塩基対を形成し、RNase Eに依存した
mRNA の不安定化をもたらすこと、SgrS が Hfq を介して RNase E と相互作用すること、SgrS
による ptsG mRNAの抑制機構において、ptsG mRNAの翻訳阻害が第一義的であること、Hfq
が SgrSと ptsG mRNAの塩基対形成を促進すること、さらには、ptsG mRNAの膜局在性が SgrS

の ptsG mRNAへの効果的な作用に寄与していることなどを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
大腸菌におけるグルコース応答はオペロン
説や遺伝子発現の正の制御機構の確立の契

機となった歴史を持つが、グルコース応答自
体の分子機構、グルコース代謝・解糖系が及
ぼす細胞活性への影響についての近代的な

研究種目：基盤研究(A) 

研究期間：2005～2008 

課題番号：17207010 

研究課題名（和文） 代謝制御におけるＲＮＡの新たな役割         

                 

研究課題名（英文） New roles of RNAs in metabolic regulation 

  

研究代表者 

饗場 弘二 (AIBA HIROJI) 

名古屋大学・大学院理学研究科・教授 

研究者番号：20025662 

  



研究は見過ごされてきた。代謝ネットワーク
の中心にあるグルコース代謝は遺伝子発現
調節に深くリンクしており新たな概念を生
み出す可能性を持つ研究課題であり、研究の
大きな展開が期待できた。一方、本研究課題
開始時には、RNAi や miRNA に象徴される
ように、RNA の多様な機能と mRNA 分解や
翻訳の制御に注目した研究が大きく展開し
ており、バクテリアにおいても、一連の低分
子 RNAが、Hfqとともに、翻訳や mRNAの
分解の制御に重要な役割を果たしているこ
とが明らかになりつつあった。しかしながら、
大多数の noncoding RNAの機能、標的はまだ
不明であり、これらの RNAは標的 mRNAと
塩基対を形成することにより、その作用を発
揮していると考えられているがその機構も
解明されていなかった。これらの研究は、真
核生物における miRNA の作用機構の解明に
も繋がる重要課題で、外国のいくつかの有力
研究グループが活発な研究を進めていた。ま
た、tmRNAの生理機能についても、世界的に
いくつかの研究グループが研究をすすめて
いたが、翻訳途上のリボソームの停滞に応答
した mRNA の切断についての解析ははじま
ったばかりであった。 
 
２．研究の目的 

申請者は大腸菌において解糖系の阻害がグ

ルコーストランスポーターmRNA の分解を

促進することを発見し、その分子機構の研究

をすすめている。この mRNA の分解には

RNAシャペロン Hfqと noncoding small RNA

が関与していることが明らかになってきた。

申請者はまた、small RNA の１つである

tmRNA の生理機能について、トランス翻訳

が代謝制御や mRNA サーベイランス機能に

関与していることなどを明らかにしてきた。

これらの経緯を踏まえて、代謝制御における

noncoding small RNAsの機能をmRNA分解と

翻訳制御に焦点を当て明らかにする。具体的

には、第１にグルコーストランスポーターの

新規転写後制御機構を、Hfq と SgrS の役割

を中心に解明する。第２に、tmRNA とリボ

ソームの遺伝子発現の制御における役割を

アミノ酸生合成系およびアミノ酸分解系の

遺伝子に焦点をあて解明する。第３に、多数

の機能不明の noncoding small RNAsの欠失お

よび過剰生産株を構築しそれらの機能を解

析する基盤をつくる。 

 
 
 

３．研究の方法 

(1) small RNA/Hfq による標的遺伝子の翻

訳阻害と mRNAの分解促進機構の解析 

① SgrS RNAの発現が ptsG mRNAの分解に

十分であるかどうかを検討するために、

SgrS RNA を強制発現させたときの ptsG 

mRNAの分解を調べる。 

② SgrS RNAまたは ptsG mRNAの双方に塩

基対を不安定化または安定化する変異を導

入し ptsG mRNAの翻訳と分解に及ぼす変異

の影響を解析する。また、それらの相補的

変異の影響も解析する。 

③ SgrS RNAの作用における Hfqの役割を

解明するために、変異 hfqを取得し、in vivo 

および in vitro でそれらの性質を解析する。 

④ RNase EのＣ末端領域欠損または enolase

の枯渇が ptsG mRNAの分解促進を抑圧する

ことを発見しているので、この条件下での

ptsG mRNAの翻訳を解析すること、また、

翻訳能が変化した変異 ptsGを構築、解析す

ることで、SgrS RNA/Hfq による ptsG mRNA

の不安定化と翻訳阻害の関係を明らかにす

る。 

⑤ ptsG mRNA の細胞膜近傍への局在性と

SgrS RNA作用の関係を検証する。 

⑥ degradosome 形成に欠陥がある enolase の
変異を取得、解析することにより ptsG mRNA

の分解制御における enolase の役割を解明す
る。 
 

(2) tmRNA とリボソームによる翻訳と

mRNA分解制御 

①トリプトファン分解系の遺伝子 tnaA の上

流にはリーダーペプチドをコードする tnaL

がありトリプトファン濃度に応答したリボ

ソームの停滞が tnaA の発現を誘導すること

が知られている。tnaA-tnaL 系でリボソーム

の停滞が mRNA の切断とトランス翻訳を誘

起するかどうかを RNA解析を中心とした生

化学的実験により検証する。 

② tnaA-tnaL 系での mRNA の切断とトラン

ス翻訳が tnaA の発現制御にどのように関与

しているかをリボソームの停滞が起こらな

くなった変異体を構築して解析する。 

③ リボソームの停滞は翻訳終結因子（RF）

の作用を阻害することで新生ペプチドの配

列にかかわらず起こると予想できる。そこで、



RF の変異や過剰生産がトランス翻訳および

mRNAの切断に及ぼす影響を解析する。 

④ SecM の翻訳アレスト配列における翻訳

伸張の阻害（リボソームの停滞）が mRNA

の切断とトランス翻訳を誘起することをモ

デルタンパク質にアレスト配列を付加した

遺 伝子 で観 察し ている ので 、実 際の

secM-secA mRNAでも同様の機構が働いてい

るかどうかを調べる。 

⑤ SecM の翻訳アレスト配列を操作してア

レストが解除される変異を構築し、secM 

mRNA の切断とトランス翻訳が下流遺伝子

secAの発現に及ぼす影響を解析する。 

⑥ 翻訳伸長阻害は、連続するレアコドンに

よっても起ることが予想される。そこで、特

に、使用頻度の少ないいくつかのコドン

（AGAや AUA）に着目して、連続するレア

コドンにおいて mRNA の切断が起るかどう

かを調べる。 

⑦ 翻訳伸長阻害は、アミノ酸飢餓や翻訳過
程に作用する一連の抗生物質の存在下でよ
り一般的に生じると考えられるので、これら
の条件下で、mRNAの切断の可能性を調べる。 
 
４．研究成果 

(1) small RNA/Hfq による標的遺伝子の翻

訳阻害と mRNAの分解促進機構の解析 

① 解糖系酵素の変異が RNaseE に依存して

ptsG の mRNA の分解を促進することを発見

した。 

②  RNase E のＣ末端領域の欠失または

degradosomeの構成因子である enolaseの枯渇

が ptsG mRNA の分解を抑圧することを発見

した。 

③ ptsG mRNA の発現抑制には RNA シャペ

ロン Hfqと SgrS RNAが関与していること、

SgrSが ptsG mRNAに効果的に作用するため

には新生ペプチドの膜挿入能が必要である

ことなどを明らかにした。 

④ SgrSは特異的な SgrS/Hfq/RNase E 複合体

の形成を通して標的である ptsG mRNA に作

用していることを発見した。 

⑤ SgrSによる ptsG mRNAの抑制においては

mRNA の翻訳阻害が第一義的であることを

証明した。 

⑥ 鉄イオン枯渇時において合成が誘導され、

sodB mRNAの発現抑制に関与している RyhB

も Hfqを介して RNase Eと相互作用し、sodB 

mRNA の翻訳阻害と mRNA の分解促進を誘

起すること、翻訳阻害が第一義的であること

を明らかにした。 

⑦ リボソーム結合部位付近の約６塩基対が

SgrSによる ptsG mRNAの制御に必須である

こと、また、in vitro  で Hfqが複合体形成を

促進することを明らかにした。 

⑧ 精製した ptsG mRNA、SgrS RNAおよび 

Hfq を用いて in vitro（PURESYSTEM）で

SgrS/Hfqによる ptsG mRNAの翻訳抑制の再

構成に成功した。また、このシステムを利用

して、塩基対形成自体が究極的に翻訳抑制の

要因であることを明らかにした。 

 

(2) tmRNA とリボソームによる翻訳と

mRNA分解制御 

① 細胞内でトランス翻訳が頻繁に起こって

いること、さらに、tmRNA 系の内在性標的

の１つが Lacリプレッサー（LacI）mRNAで

あることを発見した。 

② サプレッサーtRNA や一群の抗生物質に

よる終止コドンのリードスルーがトランス

翻訳を増大させ、tmRNA 系がこのトラブル

の解消に関与していることを発見した。 

③ mRNA上の正常な終止コドンが、新生ペ

プチドのＣ末端のアミノ酸配列に依存して

トランス翻訳の標的になることを発見した。 

④ tmRNA 系が欠陥 mRNA の分解を促進す

ることにより欠陥ペプチドの合成そのもの

を抑制するという、より巧妙な品質管理機構

として働いていることを発見した。 

⑤ 特定のアミノ酸配列に依存して起こる終

止コドンにおけるトランス翻訳は、終止コド

ンでリボソームの停滞が生じ、mRNAの切断

が誘起され nonstop mRNA が生成される結

果であることを発見した。 

⑥ mRNA の切断と tmRNA の作用は、翻訳

伸長中のリボソームの停滞が生じた際にも

起ることを発見し、リボソームと tmRNA系

が共同して働く mRNA の品質管理機構を提

唱した。 

⑦ 連続するレアコドンにおけるトランス翻

訳は、レアコドンでリボソームの停滞が生じ、

mRNA の切断が誘起され nonstop mRNA が

生成される結果であることを発見した。 



⑧ RF の活性または発現量の低下による終

止コドンでのリボソームの停滞が mRNA の

切断を誘起し、したがってトランス翻訳の標

的を産生することを発見した。 

⑨ アミノ酸飢餓条件下でmRNAの切断とト

ランス翻訳が起こること、セリン飢餓 にお

けるmRNAの切断部位は serine codonに対応

することを発見し、tmRNA とリボソームに

よる品質管理機構は生理的ストレス条件下

でも重要な役割を果たしていることを明ら

かにした。 
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