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セレノプロテイン生合成系について

１． は じ め に

セレノシステイン（以下，Secと表記）は，システイン

のチオール基がセレノール基（-SeH）に置き換わったア

ミノ酸である．セレン（Se）は少なくとも哺乳類では微量

必須元素の一つであり，欠乏によるいくつかの疾病が知ら

れている１）．Secを含むタンパク質，いわゆるセレノプロ

テインは生物界に広く見出され，当初この生合成経路（以

下，Sec系と呼ぶ）は普遍的に存在するものと予想された

が，現在では Sec系を持たない生物も見つかっている．こ

のように生物によって Sec系の有無があるという事実は

我々に次のような疑問を投げかける．遺伝暗号の進化の中

でこの系はいつごろ誕生して，どのように保存されてきた

のか，言い換えると現存する生物で何が Sec系の有無を決

めているのであろう．本稿では我々の研究結果も交えてセ

レノプロテイン生合成系に関する最近の研究状況について

述べる．

２． セレノプロテインの生合成経路（Sec系）

Sec はしばしば glutathione peroxidase や thioredoxin re-

ductase等の酸化還元酵素の活性部位に見出される．これ

らセレノプロテインは，活性酸素種の除去や細胞内の酸化

還元反応と関係しており，酸化的ストレスを介するアポ

トーシスやがん化等との関連が調べられている１）．

Secのタンパク質への取り込みは，Secの tRNA（tRNASec）

とそれに対応する mRNA上のコドンとによってリボソー

ム上で行われる．真正細菌でのセレノプロテインの生合成

経路の解明には Böckらの貢献が大きい（図１）２）．大腸菌

では，四つの遺伝子，selA，selB，selC，selD が合成系に

必要であり，最初に selC 遺伝子から転写される tRNASecは

直接 Secを受容せずにセリン（Ser）を受容する．このセ

リル化は通常の Ser tRNAをアミノアシル化する酵素であ

る seryl-tRNA synthetase（SerRS）によって行われ，その後

Ser残基の骨格を用いて tRNA上で Sec基への変換反応が

起こる．まず pyridoxal phosphate-dependent proteinである

SelA（selA product, selenocysteine synthase）が Ser残基の

-OH基を脱離させてアミノアクリル基へと導く．次に SelD

（selD product, selenophosphate synthase）が作る selenophos-
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phateがセレン供与体となり，Sec残基へと導かれる２）．な

お SelDは，真正細菌の tRNAのアンチコドンに存在する

５-methylaminomethyl-２-selenouridine（mnm５Se２U）の合成の

際にも必要とされているが，selD 遺伝子がない枯草菌で

は，２-selenouridine誘導体は見つかっていない３，４）．

以上のように Secの tRNAへの受容は他のアミノ酸と大

きく異なるわけであるが，このように合成された Sec-

tRNASecは，次に翻訳系へと運ばれる．この時 EF-Tuに代

わって tRNASec特異的伸長因子である SelB（selB product）

が Sec-tRNASecと複合体を作りリボソームへ導く５）．tRNASec

は SelAや SelBなどに認識されることが必要であるため通

常の tRNAにはない特徴的な構造を持つ（図２と３章）２）．

また，Secのコドンには UGAが用いられ，tRNASecの

UCAアンチコドンと対合する．しかし，多くの翻訳系で

は UGAは終止コドンであるため，Secの UGAコドンは終

止コドンと区別されねばならない．そこで Secの UGAコ

ドンは SECIS（selenocysteine insertion sequence）と呼ばれ

る stem／loop構造を伴う．真正細菌では，Secを指定する

UGAコドンのすぐ３′側オープンリーディングフレーム

（ORF）中に約４０ヌクレオチドから成る SECISが存在す

る．SELB・GTP複合体については Sec-tRNAと結合する

ことで SECISへの親和性が増し，その結果，SelB・

GTP・Sec-tRNA・mRNA（SECIS）複合体が形成されてリ

ボソームへの取り込みが促進される５）．一方，古細菌や真

核生物ではバクテリアの場合と異なり，SECISは翻訳され

るセレノプロテインに対する ORFにはなく，３′-UTRにあ

る６）．また，この際の SECISの認識は真正細菌とは異なり

SelBに加えて SBP２（SECIS-binding protein２）やリボソー

ムタンパク質である L３０が関与すると言われている６）．

古細菌や真核生物では，tRNASecのセリンの受容→セリ

ン残基の活性化→セレンの取り込みという大筋は真正細菌

と共通していると予測されていたが，真核生物や古細菌で

は SelAに相当するものは見つかっていなかった．しかし

phosphoseryl-tRNASec kinase（PSTK）の同定によって Ser-

tRNASecの活性化はほぼ解明された７）．さらに phosphoseryl

基を Secへ変換する SecS（SecS product）も同定され，今

まで不明だった真核生物，古細菌の系の解明が大きく進ん

だ（図３a）８，９）．

３． selenocysteine tRNA（tRNASec）

この章では真正細菌の tRNASecを中心にその構造的特徴

や SerRSとの関連を述べる．tRNASecは前述の SelBや

図１ 真正細菌における Sec-tRNASecの合成経路
真正細菌における Sec-tRNASecの合成経路を示す２）．なお，この図では Lys，
Glu，Gln tRNAのアンチコドンの１字目に見出された２-selenouridine誘導
体の合成に SelDが関わっていることも示してある３）．

図２ 大腸菌 selenocysteine tRNAの構造
D: dihydrouridine, i６A: N６-（∆２-isopentenyl)adenosine, T:５-methyl-
uridine, Ψ: pseudouridine２）. 塩基対間の○は wobble pairを示す．
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SelAに認識される必要性から，標準アミノ酸を運ぶ他の

tRNAとは違った構造を持つ（図２）．まず，acceptor stem

が通常の tRNAでは７塩基対であるのに対して tRNASecで

は８塩基対と１塩基対だけ長い．この１塩基対分は SelA

や SelBとの相互作用に重要である１０）．D-armは，通常

stemが３もしくは４塩基対であるのに対し tRNASecでは６

塩基対と長いが loop部分は逆に小さい．さらに特筆すべ

きは長い variable armで，大腸菌ではこの部分だけで実に

２０ヌクレオチドを超える．このように tRNASecは特異的な

構造を持つ一方で通常の tRNASerに働く SerRSにも認識さ

れねばならない．これは，SerRS側から考えると Sec系を

持つ生物では Serと Secの２種類の tRNAを認識する必要

性があるが，Sec系がない生物では tRNASerのみで良いこ

とを意味する．この例として枯草菌の SerRSがある．枯

草菌の SerRSは大腸菌の tRNASerをセリル化できるが，枯

草菌自体は tRNASecを持たないことから大腸菌の tRNASec

を全くセリル化できない４）．この例からも Sec系の有無が

SerRSの tRNAを認識する部分に違いをもたらしているこ

とが予想される．SerRSは真正細菌から真核生物に至るま

でかなり保存された全体構造を持ち，その中でも N末端

からの約１２０アミノ酸残基から成る coiled coil helixが

tRNAを認識している．SerRSによる tRNASecの認識には

tRNASerと共通な identity setが働いているとされ，真正細菌

では acceptor stemの共通配列や variable armなどがその認

識部位となる．Thermus thermophilus の tRNA・SerRS複合

体の X線結晶解析によれば，主たる認識部位である

variable armと SerRSのN末端の相互作用は sugar-phosphate

backboneによる非特異的な相互作用が主と考えられる１１）．

その場合 tRNA構造における variable armの配向が SerRS

との結合に重要であるが，chemical probingの結果から Ser

と Sec tRNAの両者では variable armの配向は異なるとい

う結果が得られている１２）．では，何故一つの SerRSによっ

て tRNASerと tRNASecが同じように認識されるのであろう

か？ その理由として，tRNASecには通常の tRNAに比較

して tertiary interactionが少なく，その結果，構造が柔軟に

なり SerRSに認識されるという説がある１２）．しかし，通常

の tRNAにおいて三次構造の保持に重要と思われる Levitt

pair（１５―４８塩基対）に相当するものが tRNASecでは別の形

で存在しているのかどうかなど，tRNASecの全体構造には

まだ不明な点もあることから Sec tRNAの認識については

もっと詳細な分析が必要であろうと筆者は考えている．実

際に Sec系の有無で SerRSの配列を比較すると，わずかに

SerRSの tRNA認識部位にアミノ酸配列の違いが見られ

る．

古細菌や真核生物の tRNASecについては，真正細菌の

tRNASecと比較すると塩基配列や個々の arm部分に差異が

見られるが全体構造としては類似している．これは真正細

菌，古細菌，真核生物の共通先祖には，この系が既に存在

したことを示唆している１３）．

図３ 真核生物，古細菌の Sec-tRNASecの合成経路と間接型アミノアシル化の分布
（a）真核生物，古細菌の Sec-tRNASecの合成経路７，８）．Sep：O -phosphoserine,
PSTK：O -phosphoseryl-tRNA kinase, SecS: selenocysteine synthase（SepSecS８））,
SPS２: selenophosphate synthase２９）.（b）間接型アミノアシル化の例とその分布を
示す２１）．
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４． UGAコドンと Sec

枯草菌では，UGA終止コドンがかなりの頻度でトリプ

トファン（Trp）として読まれているという報告があった１４）．

そのような理由から枯草菌における Sec系の有無が注目さ

れていたが，前述のように枯草菌には Sec系は存在しな

い４）．枯草菌に近縁と考えられるMycoplasma 属では，

UGAは Trpのコドンであることが知られている１５）． また，

Mycoplasma も枯草菌同様 selC 遺伝子が見出されていない

ことから，Mycoplasma にも Sec系は存在しないと考えら

れる．Mycoplasma において UGAコドンが Trpに変化した

理由は，Osawaらが codon capture hypothesisで説明を試み

ている１６）．この仮説ではゲノムへの AT圧が重要である

が，ゲノムの GC含量を比較すると枯草菌は大腸菌とMy-

coplasma の中間に位置する．このことから筆者は Sec系

の有無と GC含量の関連について興味を持ったが，今まで

に筆者が得た結果からは相関はほとんどないように見え

る．

５． お わ り に

Aquifex aeolicus は最も深い分岐点に位置付けられる超

好熱真正細菌であり，Sec系を有することが確認されてい

る１７）．また，古細菌，真核生物に Sec系が見つかっている

ことなどから，やはりこれらの三つのドメインの共通祖先

には既に Sec系が存在したと考える方が妥当だと思われ

る．最近，古細菌で tRNACysがホスホセリン（Sep）を直

接受容して Sep残基が Cysへ変換される例が報告され

た１８）．Ser，Cys，Secのアミノ酸は酸素，硫黄，セレンの

同族元素が違うのみであり，進化の過程でこれらの tRNA

には普通のアミノアシル化とは異なる Serを経由する間接

経路が存在した可能性がある（図３b）１８）．このように Sec

で代表される間接型のアミノアシル化が，それまでに出来

上がっていたコドン―アミノ酸の枠を更に拡張しようとし

た結果できたものとすると，その起源はより新しいものと

思われる．事実，Secは Cysよりも高い還元性を示すこと

から，共通祖先において Cysよりも Secの利用が生物にメ

リットを与えるような状況が Sec系を生み出したのかもし

れない１９）．また，終止コドンがアミノ酸をコードしている

もう一つの例としてメタン生成古細菌の pyrrolysineがあ

る２０）．この例では用いるコドンは UAGであるが，これも

Secと同様その起源に興味が持たれており，最近では Sec

系との関連についても報告がある２２）．

以上のように，我々はまだ Sec系の起源を断言できるだ

けの十分な証拠を持っていない．特に，何が Sec系の有無

を決定しているのかについてはほとんどわかっていない．

しかし，今後様々な生物のゲノム情報が蓄積し，かつそれ

らの生物的特徴と関連付けが進めば，朧げながらもその全

体像が浮かび上がってくるのではないかと期待している．

最後に，紙面の都合上一部の論文しか引用できなかった

ことをお詫び致します．
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リン脂質生合成における CTP：ホスホコ
リンシチジリルトランスフェラーゼ αの転
写制御

１． PC 合 成 経 路

ホスファチジルコリン（PC）は真核生物の細胞膜を構

成する最も含量の多いリン脂質であり，合成には二つの経

路が知られている．一つは CDP―コリン経路であり，もう

一つはホスファチジルエタノールアミン（PE）からの PE

のメチル化経路である（図１）．PEのメチル化経路では

CDP―エタノールアミン経路により生合成された PEのエ

タノールアミンがメチル化されることで PCが合成され

る．PEのメチル化経路による PC合成は哺乳動物では肝

臓に認められるが，主要な組織や細胞での主な PC合成の

経路は CDP―コリン経路である１）．

CDP―コリン経路による PC合成は３段階の反応により

行われる．コリンは必須栄養素であり，コリン特異的輸送

体により細胞内に取り込まれ，第１段階の反応においてコ

リンキナーゼによりリン酸化されホスホコリンが生成され

る．第２段階の反応は CTP：ホスホコリンシチジリル

トランスフェラーゼ（CTP：phosphocholine cytidylyltrans-

ferase）（CT）によるホスホコリンの CTP由来 CMPへの

転移反応であり，これにより CDP―コリンが生成される．

第３段階の反応により CDP―コリンはコリンホスホトラン

スフェラーゼによりジアシルグリセロールに転移され PC

が生合成される（図１）．細胞内のホスホコリン，CDP―コ

リン，PC量を比較すると CDP―コリン量が最も少ないこ

となどから，CDP―コリン経路の律速段階は CDP―コリン

合成反応であり，律速酵素は CTと考えられている．

図１ ホスファチジルコリンおよびホスファチジルエタノールアミンの合成経路
PME，ホスファチジルメチルエタノールアミン：PDME，ホスファチジルジメチル
エタノールアミン．
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