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研究成果の概要（和文）：　大腸菌RsgA欠損株の復帰変異株を遺伝学的かつ生化学的に解析することにより、GTPase活
性を有するRsgAが「リボソーム生合成（成熟）の最終段階においてリボソーム小サブユニットからRbfAを追い出す」と
いう機能があることを明らかにした。さらに、RimMを加えて３種類の因子のリボソーム成熟における働きを、生化学的
にあるいはクライオ電子顕微鏡を用いて構造生物学的に解析した。
　一方、RsgAの欠損は細胞に浸透圧（塩）耐性をもたらすことを明らかにした。そして、浸透圧（塩）耐性は、RsgA以
外のリボソーム成熟因子の欠損によってももたらされることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：  From analyzing RsgA-deficient Escherichia coli strain and its revertant strains,
 we found a function of RsgA having a GTPase activity: RsgA dissociates RbfA from the small (30S) subunit 
during the last stage of ribosome maturation. In addition, the roles of three ribosome maturation factors 
including RsgA, RbfA and RimM in the ribosome maturation process have been investigated using biochemical 
and structural approaches. 
  We also found that RsgA deprivation provides resistance to osmotic (salt) stress with the cell. Resistan
ce to osmotic (salt) stress is also provided by deprivation of other ribosome maturation factors. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、微生物および植物に広く保存され
ている機能未知タンパク質 YjeQ の機能を探
っていたところ、本タンパク質がリボソーム
小サブユニットによって活性化されるGTP加
水分解酵素であることを明らかにし、RsgA 
（ribosome small subunit-dependent GTPase 
A）と命名した（Himeno et al., 2004）。な
お、既知の翻訳で働く GTPase は全てリボソ
ーム大サブユニット中の GTPase センターで
活性化されることが知れらているが、リボソ
ーム小サブユニットで活性化される GTPase
は RsgA が唯一のものである。この発見は、
大サブユニット上にある既知の GTPase セン
ター以外に、小サブユニット上にも未知の
GTPase センターが存在することを示すもの
である。 
 RsgA を欠損させると、細胞は極めて生育速
度が遅いという表現型を示し、細胞中では
70S リボソームのうちの大多数が翻訳休止状
態と考えられる大小二つのサブユニットに
解離する。リボソーム関連因子という点から、
タンパク質生合成あるいは生体超分子リボ
ソームの生合成との関わりが想定されては
いるものの、本 GTPase がリボソーム上でど
のような機能を果たしているのか、そしてそ
れが細胞にとってどのような意味があるの
かといった問題は未解決のままであった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、応募者の予備的な研究結果を
もとにして、リボソームの生合成（成熟）の
過程における RsgA と遺伝学的関連が示され
た RbfA の関係について、遺伝学および生化
学的な解析に構造生物学的アプローチを加
えてその分子メカニズムを詳しく解析する。
さらに、遺伝学および生化学的な解析により
RsgA あるいは RbfA とその他の成熟因子との
関係を一つ一つ明らかにしていくことによ
り、リボソームの生合成（成熟）の過程の全
容解明につなげる。一方、RsgA ノックアウト
細胞の遺伝子発現解析や生理学的解析を行
うことで、RsgA と細胞の浸透圧耐性との関係、
ひいてはリボソーム生合成と細胞の浸透圧
耐性との関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 「RsgA が、リボソームの生合成（成熟）の
過程の途中でリボソーム小サブユニット前
駆体に結合した RbfA を成熟過程の最終段階
においてリボソーム小サブユニットから解
離させる」という応募者の発見を基礎として、
本研究ではまず、リボソームの生合成（成熟）
の過程における RsgA と RbfA の関係について、
生化学的な解析に加えて構造生物学的アプ
ローチにより、その分子メカニズムを詳しく
解析する。同時に遺伝学および生化学的アプ
ローチを駆使することにより、RsgA/RbfA に
関わる他の因子に研究対象を広げ、その働き

を調べる。一方、「RsgA ノックアウト細胞が
高浸透圧に対して耐性を示す」という発見を
もとにして、RsgA ノックアウト細胞の遺伝子
発現解析や生理学的解析を行うことで、これ
までに知られている細胞の浸透圧耐性のメ
カニズムに RsgA がどのように関わるかにつ
いて明らかにしていく。 
 
４．研究成果 
 まず、大腸菌RsgA欠損株の復帰変異株を遺
伝学的かつ生化学的に解析することにより、
「RsgAが生合成途中のリボソーム小サブユニ
ットからRbfAを追い出す」という機能がある
ことを明らかにした。そして、RsgA のGTP加
水分解活性の活性化を指標に解析することに
より、RsgAはリボソーム単独よりもリボソー
ム/RbfA複合体をターゲットとすることを明
らかにした。RsgAは未成熟のリボソームより
成熟したリボソームを好むことから、リボソ
ーム生合成の最終段階で働くものと考えられ
た。 
 次に、もう１種類のリボソーム成熟因子と
考えられるRimMとの関わりについて研究を行
った。RimM欠損株はRsgA欠損株と同様に16S 
rRNAの前駆体と考えられる17S RNAを蓄積し
ていた。また、RimM欠損株における30Sサブユ
ニット前駆体はRsgA欠損株における30Sサブ
ユニット前駆体よりも、リボソームタンパク
質の種類が少なかった。以上より、30Sサブユ
ニット成熟過程において、RimMはRsgAよりも
前の段階で働くことが示唆された。クライオ
電子顕微鏡を用いた解析により、RsgAおよび
RbfAは30Sサブユニットのbodyに結合するの
に対して、RimMはheadに結合することを明ら
かにした。 
 また、RsgAおよびRbfAを同時に欠損させた
細胞に蓄積する30Sサブユニット前駆体の構
造についてクライオ電子顕微鏡を用いて解析
した。高塩濃度および低塩濃度のもとで精製
してきたサンプルを解析したところ、30Sサブ
ユニット生合成（成熟）過程における２つの
異なったステージを反映していると考えられ
る構造を得ることに成功した。また、30Sサブ
ユニット生合成（成熟）過程における17S RNA
の構造変化および17S RNAから16S rRNAへのプ
ロセッシングに関わるリボソームタンパク質
S5の役割を示唆する像も得られた。 
 一方、すでに我々は RsgA 欠損株が高濃度
の塩に対して抵抗性を示すことを明らかに
していたが、今回 RbfA 欠損株をはじめとす
る他のリボソーム生合成関連因子の欠損株
も同じように塩耐性を示すことを明らかに
した。この結果は、「リボソーム生合成の異
常は細胞の塩耐性（浸透圧耐性）をもたらす」
という一般的命題を提唱することとなった。
また、このリボソーム異常がもたらす塩耐性
には細胞内のストレス応答に関わるセカン



ドメッセンジャーであるppGppを必要としな
いことを明らかにした。 
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