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研究成果の概要（和文）：  

 トランス・トランスレーションは、情報分子mRNAと情報を読みとる分子tRNAの両方の機能を

果たすキメラ分子tmRNAの働きにより、停滞した翻訳を解消し、結果として2本の情報分子から

１本のキメラペプチドを合成する変則的翻訳システムである。そして、この変則的翻訳により

生じた異常タンパク質に分解の目印を与える。本研究は、我々が新しく提案した「tmRNA結合タ

ンパク質SmpBがtRNAおよびmRNAを分子擬態する」という新しい概念に基づいて、この変則的翻

訳システムの初期過程の分子メカニズムを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

  Trans-translation is an irregular translation system, in which tmRNA (transfer and 
messenger RNA) rescues the ribosome stalled at the 3’ end of truncated mRNA lacking 
a termination codon to produce a chimeric polypeptide from two messages on truncated 
mRNA and tmRNA. It provides an incomplete nascent polypeptide from a truncated 
mRNA with a tag for degradation to promote degradation of truncated mRNA. This 
project revealed the molecular mechanism of the early stage of trans-translation based 
on our proposal that SmpB, a tmRNA binding protein, mimics both tRNA and mRNA.  
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１．研究開始当初の背景 

 トランス・トランスレーションは、情報分
子 mRNAと情報を読みとる分子 tRNAの両方の
機能を果たすキメラ分子 tmRNAの働きにより、
停滞した翻訳を解消し、結果として 2本の情
報分子から１本のキメラペプチドを合成す

る変則的翻訳システムである。そして、この
変則的翻訳により生じた異常タンパク質に
分解の目印を与える。 
 

２．研究の目的 

 本研究は、我々が新しく提案した「tmRNA
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結合タンパク質が tRNAおよび mRNAを分子擬
態する」という新しい概念に基づいて、この
変則的翻訳システムの分子メカニズムの解
明を目指すことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 翻訳因子（リボソーム、Phe-tRNAPhe、mRNA、
EF-Tu、EF-G）ならびにトランス・トランス
レーション関連因子（Ala-tmRNA、SmpB）を
用いて、トランス・トランスレーションの各
ステップにおける中間体の作成を試みた。 
 
(2) SmpB に様々な変異を導入し、トラン
ス・トランスレーションの第１ステップおよ
び第２ステップにおよぼす効果を調べた。 
 
(3) SmpB に様々な変異を導入し、EF-Tu に
よる GTP加水分解活性におよぼす効果を調べ
た。 
 
(4) SmpB の C 末端領域に相当するペプチド
を合成し、ステップごとの反応に対する阻害
効果を調べた 
 
４．研究成果 
(1) 翻訳因子（リボソーム、Phe-tRNAPhe、mRNA、
EF-Tu、EF-G）ならびにトランス・トランス
レーション関連因子（Ala-tmRNA、SmpB）を
用いて、トランス・トランスレーションの第
１ステップ（Ala-tmRNAと SmpBが A部位にあ
り、ペプチド転移直後の状態）および第２ス
テップ（Ala-tmRNA と SmpB が P 部位にあり、
トランスロケーション直後の状態）における
中間体の作成に成功した。 
 
(2) SmpBの C末端領域（mRNAを分子擬態す
る部分）に様々な変異を導入し、ステップご
との反応速度に与える効果を解析した。C 末
端領域を欠失させると、欠失させた長さに応
じて第１ステップおよび第２ステップにお
ける反応速度がいずれも低下した。C 末端領
域（１３３−１６０）に１アミノ酸置換を導
入したところ、１４７番目のトリプトファン
残基を置換させると第１ステップにおける
反応速度が著しく低下し、その一方で第１ス
テップにおける反応速度はほとんど低下し
なかった。 
 
(3) SmpBの C末端領域（mRNAを分子擬態す
る部分）に様々な変異を導入し、ステップご
との反応速度に与える効果を解析した。C 末
端領域を欠失させると、欠失させた長さに応
じて第１ステップおよび第２ステップにお
ける反応速度がいずれも低下した。C 末端領
域（１３３−１６０）に１アミノ酸置換を導
入したところ、１４７番目のトリプトファン
残基を置換させたときには第１ステップに

おける反応速度が著しく低下したが、EF-Tu
による GTP加水分解活性には影響を与えなか
った。 
 
(4) SmpB の C 末端領域に相当するペプチド
を合成し、ステップごとの反応に対する阻害
効果を調べたところ、第１ステップ全体に対
しては阻害効果を示したが、EF-Tuによる GTP
加水分解活性には影響を与えなかった。以上
の結果は、「tmRNA 結合タンパク質が tRNA お
よび mRNA を分子擬態する」という仮説を強
く指示するものであった。 
 
(5) C末端領域（mRNA を分子擬態する部分）
を中心に SmpB の変異体を多数作成した。こ
れまでの poly(Phe)あるいは poly(UUC)依存
のペプチド転移反応測定系に加えて、
AcPhe-tRNAから AcPheAla-tRNAの生成反応を
測定できる系を作成した。また、この反応の
速度に与える効果を解析した。これらの変異
体を用いて、EF-G依存のトランスロケーショ
ンを解析したところ、トランスロケーション
に特異的に影響を与えるいくつかの変異を
明らかにした。 
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