
１． はじめに

遺伝暗号は基本的に塩基の種類とその並び方によって規
定され，３塩基ずつの組み合わせで２０種類のアミノ酸を
指定しタンパク質をコードする．この法則は多くの生物で
共通するが，ミトコンドリアや一部の核ゲノムにおいて
は，普遍暗号から逸脱した変則暗号が使用されていること
が知られている（表１）１）．遺伝暗号変化の多くは，主に使
用頻度の低い終止コドンからセンスコドン（アミノ酸を指
定するコドン）への変化であり，一方，カンジダなど一部
の酵母ではロイシンの CUGコドンがセリンへ変化した例
もある．これらの変化の過程で鍵となる分子の一つが転移
RNA（tRNA）である．塩基の種類と並び方に由来する
mRNAの情報を，遺伝暗号に従ってアミノ酸の種類と並
び方に起因するタンパク質の情報へ変換する際に，tRNA
はまさに架け橋となり働く．それゆえ，このセントラルド
グマの核心とも呼べる部分を担う tRNAの進化や多様性を
研究することは，遺伝暗号という生命システムの根幹をな
すテーマを議論する上では欠かすことができないと考えら
れる．ここで，著者らのグループはこれまでに，通常とは
異なる遺伝子構造を持った変則的な tRNAをさまざまなゲ
ノム中に発見し，その特徴を明らかにしてきた２～５）．また，
近年のいくつかの研究により，偽遺伝子化したかにみえる
構造の崩れた tRNAや，単なる分解産物と思われていた
tRNA由来の短い RNAが，転写調節や翻訳の制御，RNA
の生合成など，遺伝暗号の解読だけにとどまらない多様な
機構に関与することもわかってきた１）．本稿では主に，世
界初の例となる普遍暗号を変則暗号へ変換することが可能
な線虫 tRNAに関して，その最新情報をまとめた．

２． 線虫における新規 tRNA分子（nev-tRNA）の発見

一般的に，tRNAはその構造上の違いから二つのクラス
に分類される．多くの tRNAはクラスⅠ tRNAと呼ばれ，
約７０塩基からなるクローバーリーフ形の二次構造を形成
する．一方で，tRNALeuと tRNASerのみは，バリアブルアー
ム（V-arm）と呼ばれる特徴的な長く伸びた構造を持ち，
クラスⅡ tRNAと呼ばれる６）．tRNAのアミノアシル化
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表１ これまでに報告のあった核ゲノムにおける普遍遺伝暗号
表の変化

コドン 標準→変則
的遺伝暗号 生 物 種

UGA Stop→Trp

ファーミキューテス
Mycoplasma spp.
Spiroplasma citri
Bacillus subtilis

プロテオバクテリア
Hodgkinia cicadicola

繊毛虫
Colpoda inflata
Blepharisma americanum

UGA Stop→Cys 繊毛虫
Euplotes spp.

UAA Stop→Glu

繊毛虫
Vorticella microstoma
Opisthonecta henneguyi
Opisthonecta matiensis

UAA
UAG Stop→Gln

多くの繊毛虫
ジアルジア以外の多くのディプロモナス
オキシモナス

Streblomatrix strix
緑藻

Acetabularia spp.
Batophora oerstedii

UGA Stop→Sec 多くの生物種

UGA Stop→
Sec／Cys

繊毛虫
Euplotes crassus

UAG Stop→Pyl いくつかのメタン生成古細菌／真正細菌

CUG Leu→Ser 多くのカンジダ
多くの子囊菌
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（tRNAごとにその３′末端に特定のアミノ酸が結合する反
応のことでアミノアシル tRNA合成酵素によって触媒され
る）の際に，対応するアミノアシル tRNA合成酵素に認識
される各 tRNAの特徴的な要素を tRNAアイデンティティ
と呼ぶが，クラスⅡ tRNAの場合はそれが V-arm領域に集
約される場合が多いため，V-armは正確かつ確実な翻訳を
達成するために重要な構造となる７，８）．ここで，著者らはロ
イシンやセリン以外のコドンを読むアンチコドン（クラス
Ⅰアンチコドン）を持ちながら，V-arm構造をともに有す
る変則的な tRNA遺伝子が，線虫ゲノムには存在すること
に着目した．このような tRNAが Caenorhabditis elegans
（C. elegans）のゲノム上に存在することは２００２年にドイ
ツの研究グループにより一部報告があったが９），その進化

的保存性や機能などについて詳細は明らかになっていな
かった．本来 tRNAGlyはクラスⅠ tRNAに属するため V-
arm構造を介在しないはずであるにも関わらず，C. ele-
gans にはアンチコドン CCCを持つ V-arm介在型の
tRNAGlyがコードされている（図１A）．そこでまず，この
ような tRNAがどれくらい広範な生物に存在するものであ
るか検討した．
ヒトから植物，昆虫，真菌など多岐にわたる計４４種の

真核生物のゲノム配列を取得し，クラスⅠアンチコドンを
持つ V-arm介在型の tRNA遺伝子がコードされているか否
か，大規模に解析した．その結果，同様の特徴を持つ
tRNAを計１１５見つけ出すことに成功した．興味深いこと
にそのすべては C. elegans のような自由生活性の線虫（寄

図１ 線虫特異的に存在する新しいタイプの tRNA（nev-tRNA）
（A）nev-tRNAの特徴的な二次構造．線虫には，クラスⅠ tRNAとクラスⅡ tRNAの両者の特徴を持ち合わせる変則
的な tRNA（nev-tRNA）が存在する．（B）線虫における nev-tRNAの進化的保存性．各線虫について，それぞれの
アンチコドンに対応する tRNAのうち，nev-tRNAが占める割合を示した．たとえば，C. remanei のアンチコドン
CCCを持つ tRNAは計５遺伝子ゲノム上にコードされており，そのうち４種が nev-tRNAであり，別の１種は通常
のクラスⅠ tRNAGlyであることを示す．また，ゲノム上に存在する tRNA遺伝子総数は種名の横に示した．
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生性ではなく，土壌や水中で独立して生息する線虫）より
見いだされた（図１B）．したがって我々は，クラスⅠアン
チコドンを持ちながら V-armを介在する線虫特異的な
tRNAのことを，nematode-specific V-arm containing tRNA
（nev-tRNA）と命名した５）．nev-tRNAの遺伝子数やそのア
ンチコドンのバリエーションは線虫の進化の過程で増大す
る傾向にあり，特に，C. elegans より進化系統的に後から
分岐したとされる C. brenneri や C. briggsae では実に多様
なアンチコドンの nev-tRNAがゲノム上に多数存在するこ
とがわかった（図１B）．なかでも，アンチコドン CCC（グ
リシンに対応）や UAU（イソロイシンに対応）の nev-tRNA
は最大で２０超の遺伝子数を誇り，多くの線虫種で保存さ
れていることからも，生体内で何らかの役割を果たしてい
る可能性がある．

３． nev-tRNAの変則的な特性

ここで問題となるのは，両クラスの tRNAのアイデン
ティティ要素を持ち合わせる nev-tRNAには，一体どのア
ミノ酸が付加されるのかである．たとえば nev-tRNAGly

（CCC）について考えたとき，アンチコドンからすればグ
リシンが付加されると推定されるが，構造上の特徴からす
ればロイシンやセリンが付加されると考えられる．そこ
で，C. elegans が持つグリシル，イソロイシル，ロイシ
ル，セリル tRNA合成酵素の組換え体タンパク質を部分精
製し，試験管内で nev-tRNAのアミノアシル化再構成実験
を行った．その結果，nev-tRNAGlyにはアンチコドンに対
応するグリシンではなく，ロイシンが特異的に付加される
ことがわかった（図２A）．nev-tRNAIle（UAU）も同様で，
アンチコドンに対応するイソロイシンではなく，ロイシン

図２ nev-tRNAにはアンチコドンと無関係にロイシンが付加される
（A）nev-tRNAのアミノアシル化再構成実験．試験管内転写により合成した tRNAのアミノアシル化を，４種の組
換え体アミノアシル tRNA合成酵素を用いて行った．アミノアシル化 tRNAは Acid-Urea PAGEで電気泳動分離
し，SYBR Green IIで染色した．（B）nev-tRNAGly（CCC）上のロイシル tRNA合成酵素の認識部位の変異実験．
本実験で使用された nev-tRNAGlyの変異型の概略図（左）とそのロイシル化効率（右）を示した．
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が特異的に付加された．続いて，ロイシル tRNA合成酵素
の認識部位７，８）に対応する領域を，nev-tRNA上から欠損ま
たは変異させた際のロイシル化の効率について解析したと
ころ，いずれの変異型においてもその効率が低下した（図
２B）．以上の結果は，アンチコドンと独立に nev-tRNAが
特異的にロイシンを付加するように進化圧を受け，保存さ
れてきた可能性を示唆している．
さて，これまでの結果はあくまで nev-tRNAのアミノア

シル化を再現したまでにすぎない．次に明らかにしなけれ
ばならないことは，例外的にロイシンが付加された nev-
tRNAがはたして翻訳に使用されるかということである．
そこでこの問題に答えるため，試験管内の翻訳系におい
て，nev-tRNAを導入した際に合成されるタンパク質のア
ミノ酸配列を，質量分析計を用いて決定した．ここではモ
デル系に，昆虫の無細胞翻訳系とウミホタルルシフェラー

ゼを用いた．また，nev-tRNAGlyのアンチコドンは CCCな
ので，対応する GGGコドンが使用されている箇所につい
て着目した（図３A）．まず，コントロールとして線虫の通
常の tRNALeu（ロイシンを運搬するがそのアンチコドンが
AAGなので，GGGコドンを読むことはない）を加えた際
には，GGGコドンが普遍暗号に従いグリシンに翻訳され
たペプチドが検出されることを確認した．次に，この系に
nev-tRNAGlyを加えた際には，同様のペプチドが検出され
た一方で，GGGコドンが変則的にロイシンに翻訳された
ペプチドも検出されることが明らかになった（図３B）．こ
のことは，昆虫由来の翻訳系において nev-tRNAGlyにロイ
シンが付加され，リボソームに取り込まれタンパク質合成
へ使用されたことにほかならない．したがって nev-tRNA
は，少なくとも試験管内において，普遍暗号を変則暗号へ
変換することが可能なこれまで前例のない tRNA分子であ

図３ nev-tRNAは試験管内で普遍暗号を変則暗号へ変換可能である
（A）nev-tRNAの試験管内翻訳実験の概要．（B）nano-LC／MSにより同定された GGGコドン由来の残基（太字）が含
まれたウミホタルルシフェラーゼのペプチド一覧．無細胞翻訳系に nev-tRNAを加えたときにのみ検出されたペプチド
について灰色の背景で示している．
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ることが明らかになった．

４． 遺伝暗号と tRNAの多様化

それでは線虫では nev-tRNAを介した翻訳により，変則
的な遺伝暗号表が使用されているのだろうか？ nev-
tRNAGlyや nev-tRNAIleが読むコドンは GGGや UAUであ
り，当然のことながら，線虫ゲノムにはこれらのコドンに
対応する通常の tRNAGlyや tRNAIleも存在する．そこで，仮
に nev-tRNAが生体内で翻訳に使用されているとすれば，
これらの tRNAと競合しているということになり，GGG
コドンの位置にはグリシンまたはロイシン，UAUコドン
の位置にはイソロイシンまたはロイシンが取り込まれると
推定される．ゆえに，これは遺伝暗号の二重指定状態にな
る．
遺伝暗号の二重指定状態は，カンジダや繊毛虫の一部の

生物種で数例報告があり１０，１１），遺伝暗号変化の中間状態を
捉えたものではないかという見解で注目を集めている１２）．
特定のコドンが多義性を獲得することによる進化的な利点
は現段階では明らかになっていないが，出芽酵母では人工
的に CUGコドンに多義性を持たせたところ，表現型の多
様化や環境適応能力の向上などがみられた１３，１４）．しかしな
がら，遺伝暗号の二重指定状態は，誤翻訳によってプロテ
オームへ与える影響も大きいため，多義語コドンは使用頻
度を低く抑えられるような進化圧を受けているはずであ
る１５）．ここで，興味深いことに，nev-tRNAGlyなど主要な
nev-tRNAはいずれも線虫においては使用頻度の低いレア
コドンに対応し，その生体内における発現量も低い傾向に
ある５）．一方で，ロイシンはイソロイシンの構造異性体で
あるので，nev-tRNAIleによるイソロイシンからロイシンへ
の置換の影響も比較的低く抑えられている可能性がある．
したがって，線虫ゲノムにおける nev-tRNAの存在も，遺
伝暗号変化の過程の中間状態を捉えたものであると想像す
ることもできる．また，出芽酵母のコドン多義性の例を勘
案すれば，線虫進化の過程において nev-tRNAの獲得が，
表現型の多様化や環境適応能力の向上など生存戦略におい
てプラスに貢献していることも考えられる．実際にこのよ
うな表現型の変化が細胞内で起きているのかなど，線虫に
おける nev-tRNAの生物学的意義を詳細に明らかにするこ
とは今後の課題である．

５． おわりに

本稿では新しく見いだした nev-tRNAを中心に，遺伝暗
号と tRNAの多様化について紹介した．tRNAは最も初期
に発見された古典的な non-coding RNAの一種でありなが
ら，いまだにその進化や機能については全貌が明らかに

なっているとはいえないだろう．実際，近年，三つに分断
されゲノム上の離れた位置に存在する tRNA断片が，その
組み合わせでアンチコドンが変化する tri-split tRNA３）や，
本来転写されるべき順列とは逆順列で，遺伝子領域の前半
と後半が二つに分断された配列を持つ permuted tRNA２）な
ど，ユニークな様式でゲノムにコードされている tRNAが
一部のアーキア（古細菌）や原始藻類には存在することが
見いだされ，tRNAの持つ多様性が明らかになりつつあ
る．また，これまではジャンクなものと捉えられていた偽
遺伝子化した tRNAや tRNA由来の断片も機能的であるこ
とも徐々にわかってきている１）．これらの事実は，tRNA
の多様化が線虫だけにとどまらず，生物の多様化とともに
複数の独立した種で起こっていることを示唆している．ま
た，それは同時に，本来の tRNAの役割に付加価値を生み
出し，翻訳だけでないさまざまな機構における tRNAの重
要性を強く示唆するものである．したがって，tRNA分子
の進化や機能を探求していくことは，必ずや生命の起原や
遺伝暗号の成り立ち，その進化の解明につながるものと考
えられる．
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る上を目指して行きたい．
■趣味 サーフィン，スノーボード，野球観戦．

●金井 昭夫（かない あきお）
慶應義塾大学先端生命科学研究所教授（同
環境情報学部教授）．薬学博士．
■略歴 １９８５年早稲田大学教育学部理学
科生物学専修卒業．８７年同大学大学院理
工学研究科修士課程物理学及び応用物理学
専攻修了．９０年東京大学大学院薬学系研
究科博士課程生命薬学専攻修了．９０年米

国国立衛生研究所（米国 NIH）博士訪問研究員，９２年東京都
臨床医学総合研究所研究員，９６年科学技術振興事業団 ERATO

プロジェクトグループリーダー，技術参事を経て，２００１年よ
り慶應義塾大学先端生命科学研究所助教授．０６年より現職．
■研究テーマと抱負 RNAの分子生物学．日本から新しい生
命科学のコンセプトを世界に売り出したい．
■ウェブサイト http:／／www.iab.keio.ac.jp／en／content／view／４５／
６３／
■趣味 腕時計，音楽，美術関係全般．
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