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１． tmRNA

tmRNAの存在は，大腸菌においてすでに１９７９年に Ray

と Apirion１）によって明らかにされていた．現在ではその機

能から tmRNA，あるいは遺伝子名から SsrA RNAと呼ば

れているが，当初はその大きさ（沈降定数）から１０Sa RNA

と呼ばれていた．

１９９４年になって，筆者ら２）および井口ら３）は，tmRNAの

両末端からなる二次構造が tRNAの一部と似た構造をとる

ことを発見した．その後，塩基配列比較および酵素あるい

は化学試薬に対する抵抗性の解析をもとに tmRNAの二次

構造モデルを提唱した４）（図１a）．

tmRNAの両末端は tRNAの半分（アミノ酸受容ステム

＋３′末端 CCA配列＋Tアーム）と良く似た二次構造をと

り（tRNAドメイン），そこには tRNAに普遍的に存在する

二つの修飾塩基が存在する５）．tmRNAの前駆体からのプロ

セッシングには，tRNAのプロセッシングを司る RNase P

が関わる３）．報告されている全ての tmRNAには，tRNAAla

のアイデンティティー決定部位であるアミノ酸受容ステム

の第３番目の G-U塩基対と３′末端から４番目の Aが保存

されている（図１a，２）．一方，タグペプチドをコードす

る領域（mRNAドメイン）は，tRNAドメインの一端から

派生するバルジを含む長いへリックスの先端部分が作る大

きなループの中の四つのシュードノット構造（PK１―PK４）

に囲まれるように存在している６）．
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細胞内小器官やシアノバクテリアなどでは，二つの

RNA断片が部分的に塩基対を形成することで，一つの

tmRNAとして機能するようになる例が知られている７）．

２． tmRNAの機能―tRNAとしての機能と

mRNAとしての機能―

筆者らは，tmRNAが部分的に tRNAと似た二次構造を

とることに加えて tRNAAlaのアイデンティティー決定部位

を持つおかげで，tRNAと同じようにアラニル tRNA合成

酵素（AlaRS）の基質となって３′末端にアラニンを結合す

ることを明らかにした２）．さらに，tmRNAがリボソームに

結合すること，そして，リボソームへの結合能はアミノ酸

結合能の有無に依存すること，を明らかにした８）．これら

の結果は，tmRNAが tRNAとしての機能の一部を有する

ことを示したもので，tmRNAの翻訳への関与を示唆する

ものであった．その一方で，tRNAとは異なり，タンパク

質合成の場であるポリソームにはほとんど結合していない

という結果も得られており８），翻訳への関与があるとして

も，それほど単純なものではないと予想された．

tmRNAの mRNAとしての機能の発見は，１９９５年の Tu

らの報告９）がきっかけとなった．「大腸菌内で大量発現させ

た異種翻訳産物の途中のいたるところから，特定の１１ア

ミノ酸（タグペプチド）に置き換わる」という内容であっ

た．そして，タグペプチドのうちの最初のアラニンを除く

１０アミノ酸の配列は大腸菌の tmRNAの塩基配列の一部を

アミノ酸配列に読み替えたものと一致していた．tmRNA

遺伝子を欠損させた大腸菌ではこの現象が見られないこと

から，タグペプチドは tmRNAあるいは tmRNA遺伝子に

由来しているものと考えられた．ただし，最初のアミノ酸

であるアラニンはここにはコードされていない．この報告

をもとに，Keilerらは in vivo において，「終止コドンを欠

くように設計した mRNAを鋳型にして合成された翻訳産

物の C末端側にはタグペプチドが付加されていること」１０）

を示し，筆者らは，以下に述べるように，in vitro におい

て「tmRNAが tRNAとしての機能と mRNAの機能の両方

を持つこと」，また「mRNAとして働くためには tRNAと

しての機能が必須であること」を示した１１，１２）．これらは，

トランス・トランスレーションという新しい変則的翻訳の

発見にとっての重要な基礎となった．

３． 大腸菌粗抽出液を用いた生体外翻訳系を用いたトラン

ス・トランスレーションの証明

Tuらの報告９）を受けて筆者らは，tmRNAの役割につい

て以下のような作業仮説を立てた．アラニンを結合した

tmRNAが tRNAAlaのようにタンパク質合成の途中のリボ

ソームに入り込み，次の段階としてそれまであった

mRNAを追い出して自分自身 mRNAとして働く．その結

果として，tmRNAにアミノアシル化されたアラニンは，

もとの mRNA由来のペプチドとタグペプチドのつなぎと

なる．このように考えればタグペプチドの最初のアラニン

がなぜ tmRNAにコードされていないのかという疑問は解

決する．そして，tmRNAがポリソームに含まれていない

という実験結果は，mRNAを追い出すということで矛盾

なく説明できる．

この仮説が正しいとすると，tmRNAはリボソーム上で

tRNAと mRNAの両方の機能を同時に果たすということに

なる．そこで，大量発現させた大腸菌 tmRNAを用いて，

in vitro で poly（U）依存の各種アミノ酸の取り込みを調べ

たところ，poly（U）にコードされているフェニルアラニン

に加えて，アラニンやチロシンなどタグペプチドを構成す

るアミノ酸の取り込みが，反応系に加えた tmRNAの量に

依存して見られた１２）．取り込まれたアミノ酸のモル比はタ

図１（a）tmRNAの二次構造．タグペプチドコード領域は黒お
よび矢印で示した．tRNAドメインには，二つの修飾塩
基 TとΨが存在する．（b）２分子の RNAから１分子のポ
リペプチドを合成する変則的翻訳，トランス・トランス
レーション．タグペプチドコード領域は黒で示した．
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グペプチドを構成するアミノ酸のモル比と一致しており，

タグペプチドを構成するアミノ酸以外のアミノ酸の取り込

みは見られなかった．したがって，取り込まれたアミノ酸

は in vitro において tmRNAを鋳型として合成されたタグ

ペプチドに由来しているものと考えられる．この取り込み

は poly（U）を系に加えていないときには見られないことか

ら，tmRNAが単に通常の mRNAとして働いているという

単純なものではないことがわかる．おそらく poly（Phe）の

C末端側にタグペプチドが付加された融合ペプチドが合成

されたものと考えられる．さらにアラニン結合のためのア

イデンティティー決定因子である G-U塩基対を A-Uに変

換することでアラニン結合能を失った tmRNAの変異体を

用いたところ，アラニンやチロシンの取り込みは見られな

いことから，この反応にとって tmRNAがアミノアシル化

されていることが必須であることも明らかになった．アミ

ノアシル化されていることは tmRNAのリボソームへの結

合にも必須であった．以上の結果は，tmRNAが「tRNAと

mRNAの二つの機能を持っていること」，「mRNAとして

働くためには tRNAとして機能することが必須であるこ

と」を示したもので，当初の仮説が妥当なものであったこ

とを支持する．すなわち，「２分子の RNAから１分子のポ

リペプチド」というトランス・トランスレーションの概念

が浮かび上がってきたのである（図１b）．

筆者らはさらに，tmRNAが受容するアミノ酸の種類を

アラニンからヒスチジンに変換するように tmRNAのアミ

ノ酸受容ステムの配列を変化させた１３）．この変異体は予想

通りアラニンではなくヒスチジンを受容するようになった

が，それと同時に，この変異体が作るタグペプチドにはヒ

スチジンが含まれるようになった．この結果は，tmRNA

にアミノアシル化されたアミノ酸が確かにタグペプチドへ

取り込まれていることを示しており，mRNAにも tmRNA

にもコードされていないタグペプチドの最初のアラニンが

tmRNAにアミノアシル化されたアラニンであることが明

らかになった．この結果は，トランス・トランスレーショ

ン反応にとって tmRNAの３′末端に結合するアミノ酸が必

ずしもアラニンである必要がないことも示している．

４． トランス・トランスレーションの生理的役割

Keilerらは，C末端にタグペプチドを持ったトランス・

トランスレーション産物が，細胞内で優先的に分解を受け

ることを示した１０）．その後，分解酵素として，細胞質では

ClpAPおよび ClpXP，細胞膜では FtsH，ペリプラズムで

は Tsp，が特定された１４，１５）．Tsp以外は ATP依存性タンパ

ク質分解酵素である．タグペプチドには SspBという

ClpXPの認識を強めるタンパク質が特異的に結合するが，

そのため細胞質におけるトランス・トランスレーション産

物のほとんどは ClpXPによって分解される１６）．

一連のトランス・トランスレーション反応は「何らかの

原因で滞ってしまった翻訳を解消し，そこから生じる異常

タンパク質に分解の目印を与える真正細菌に特異的な細胞

内品質管理システム」と解釈される．細胞にとっては，「翻

訳の停滞により不足するリボソームの再利用」と「不完全

タンパク質の分解」という二つの意味を持つ６，１７）．それに

加えて，トランス・トランスレーションは mRNAの分解

を促進する１８）．不要な mRNAは早く処理してしまうこと

で，無駄なタンパク質の合成を回避しようという戦略であ

る．

このような一般的な役割に加えて，あるいはそれを通し

て，トランス・トランスレーションは，様々な細胞の機能

に関わることがわかってきた１９）．tmRNAを欠損させた場

合，致死（Neisseria）２０），運動能力の減少（大腸菌）３），ス

トレス下での増殖速度の減少（大腸菌，枯草菌）２１），ファー

ジの誘導阻害（大腸菌）２２，２３）， 病原性の低下（サルモネラ）２４），

リプレッサー活性の上昇（大腸菌）２５），細胞周期（DNA合

成のタイミング）のずれ（Caulobacter）２６），胞子形成の異

常（枯草菌）など，様々な表現型の異常が観察されている．

tmRNAの欠損は，高温，エタノール，重金属などのス

トレス条件下における枯草菌の増殖に大きな影響をもたら

す２１）．ストレス条件下においては通常よりも頻繁に翻訳の

中断が起こるために，tmRNAの欠損が増殖に対して通常

よりも大きな影響を与えるのであろう．一方，ストレス条

件下では細胞内の tmRNA量は顕著に増加し，トランス・

トランスレーション産物も数倍多くなる２７）．数々のストレ

スの中を生き抜いてこなければならなかった細菌の進化の

過程において，トランス・トランスレーションは大きく貢

献してきたに違いない．だからこそ，この機構が真正細菌

に広く保存されているのであろう．

tmRNAは真正細菌に普遍的に存在する他，一部の葉緑

体７）やミトコンドリア２８）にもその存在が確認されている．

これらの生物や細胞内小器官では，翻訳停滞の解消システ

ムとしてトランス・トランスレーションが機能しているも

のと考えられる．真核生物（細胞質）では tmRNAに相当

する分子は報告されていないが，かわりに nonstop mRNA

decay（NSD：終止コドンがない場合の mRNA分解システ

ム）２９）および no-go mRNA decay（NGD：途中で翻訳が停滞

した場合の mRNA分解システム）３０）と名付けられた翻訳停

滞の解消システムの存在が指摘されている．

５． tmRNA結合タンパク質

tmRNAに結合するタンパク質としては，RNase P，

AlaRS，EF-Tu，S１，SmpBをあげることができる．

RNase Pは tmRNAのプロセッシングに関わり，AlaRS

は tmRNAへのアラニンの結合を触媒する．いずれも，

tRNAドメインを認識する（図２）．
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通常の翻訳過程において，GTPを結合した EF-Tuはア

ミノアシル化した tRNA（aa-tRNA）のアミノアシル末端

と Tステムを認識し，３者複合体（EF-Tu／aa-tRNA／GTP）

としてリボソーム上の Aサイトに運ばれる．EF-Tuは，

aa-tRNAの場合と同じようにアミノアシル末端と Tステム

を持つ Ala-tmRNAを認識する（図２）３１）．

リボソームタンパク質 S１は，リボソームの小サブユ

ニットに弱く結合するタンパク質で，多くは細胞質に存在

する．特に SD配列を持たない mRNAをリボソームに運

び，その mRNAの翻訳開始の効率を高める働きがあるも

のと考えられている３２）．また，シュードノット構造を持つ

mRNAに結合しやすいという報告もある．クロスリンク

実験から，S１は tmRNA上のタグペプチドコード領域，

PK２， PK３と近接していることが示唆されている（図２）３３）．

SmpBは，分子量約１８kDaの塩基性のタンパク質で，

NMRによって Aquifex aeolicus３４）および Thermus thermophi-

lus３５）の SmpBの構造が決定されている（図３a）．SmpBを

コードする遺伝子はゲノム上の tmRNA遺伝子のすぐ上流

にコードされている．SmpBを細胞から欠失させると，ト

ランス・トランスレーションは起こらなくなるし，

tmRNAはリボソームと結合できなくなる３６）．

大腸菌内で SmpBを大量発現させた細胞から SmpBと

tmRNAを含む複合体を精製したところ，そこには tmRNA

および S１の他に，PrsA（ホスホリボシルピロリン酸合成

酵素），VacB（RNase R），YfbGというタンパク質が含ま

れていた３７）．RNase Rは，トランス・トランスレーション

とカップルして終止コドンを欠いた mRNAを３′末端から

分解していく３８）．また Caulobacter では，RNase Rと SmpB

がそれぞれ tmRNAの分解と保護に関わることで細胞周期

を調節している３９）．

６． 精製した因子を用いての in vitro トランス・トランス

レーション系

前述したように筆者らは，大腸菌細胞抽出液を用いて

poly（U）依存の poly（Phe）合成とカップルさせた形で，

tmRNA由来のタグペプチド合成，すなわちトランス・ト

ランスレーションを in vitro で再現させることに成功し

た１２）．その後，筆者らを含むいくつかのグループは，精製

した大腸菌あるいは好熱菌由来の翻訳因子を用いてトラン

ス・トランスレーションを in vitro で行わせることに成功

している４０～４２）．in vitro でトランス・トランスレーション

を行わせるには，通常の in vitro 翻訳系に必要な因子（リ

ボソーム，mRNA，アミノアシル tRNA，EF-Tu，EF-G，

場合によっては開始因子や終結因子）に加えて Ala-tmRNA

と SmpBが必要であり，またそれで十分である．

精製した因子を用いる系の利点は，トランス・トランス

レーションにとっての必要最小限の因子を特定できること

に加えて，必要な因子を系から除くことで反応の中間体を

得ることが可能になること，必要な因子の種類や量を調節

することで速度論解析を初めとした様々な反応機構の解析

が可能になること，等である．例えば，poly（U）あるいは

（UUC）１０を mRNAとして用い，リボソーム，Phe-tRNAPhe，

EF-Tu，EF-Gを加えることで，mRNAの３′末端で poly

（Phe）の合成が止まってしまったリボソームを得ることが

できる．そこに，Ala-tmRNAと SmpBを加えることによ

り，最初のペプチド転移後の（poly（Phe）-Ala-tmRNAを含

む）中間体が形成される４２）．さらに，そこに Ala-tRNAAla

を加えることにより，最初のトランスロケーション後の

（poly（Phe）-Ala-Ala-tRNAAlaを含む）中間体が形成される．

筆者らはこの系を用いて，トランス・トランスレーション

の分子メカニズムの解明に挑んだ．

７． トランス・トランスレーションの分子メカニズムにお

ける謎

通常，リボソーム上の Aサイト，Pサイト，Eサイト

を，構造の固い tRNAは A／T→A／A→A／P→P／P→P／E→E

と転がるように動くのに対して，柔らかい mRNAは tRNA

図２ tmRNA結合タンパク質の結合部位（矢印）および機能部
位（矢頭）

塩基置換により，トランス・トランスレーションの効率に影響
を与える部位を白矢頭で，翻訳再開地点をシフトさせる部位を
黒矢頭で示した．矢頭の大きさは，影響の大きさを表す．
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図３（a）NMRで決定された T. thermophilus SmpBの立体構造（PDB ID：１J１H）３５）．左上は構
造計算によって得られた１０個の構造，右上は平均構造，下は二次構造．β４′と β５の間
のループについては，構造が揺らいでいることがわかる．また，C末端の約２０残基に
ついては，NMRシグナルからランダムコイル状態であることが示されており，これら
の図には含めていない．（b）X線結晶回折で決定された A. aeolicus SmpB・tRNAドメイ
ン複合体（左：PDB ID：１P６V）６３）と酵母 tRNA（右：PDB ID：６TNA）．tRNAドメイン
のアミノ酸受容ステムと tRNAのアミノ酸受容ステムを重ね合わせると，SmpBは
tRNAの下半分と重なる．なお，tRNAドメインのアミノ酸受容ステムの末端付近は構
造が見えていない．また，ここでも SmpBの β４′と β５の間のループの一部は構造が見え
ていない．つまり，このループは結晶中でも揺らいでいる．また，SmpBの C末端２０
残基程度についても構造が見えておらず，構造が揺らいでいることがわかる．
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に引っ張られるように３塩基ずつ動く．トランス・トラン

スレーションにおいては，tRNAの５倍の大きさの

tmRNAが tRNAドメインと mRNAドメインを巧みに連動

させながら，既存の mRNA＋tRNAから翻訳を引き継ぐ．

その途中，tmRNAの tRNAドメインが Aサイトにある時，

mRNAドメインではコドン・アンチコドン相互作用はな

い．通常の翻訳に照らし合わせてみると，以下に記すよう

に多くの謎が見えてくる．

・tmRNAがストールしたリボソームを選択するメカニズ

ムとは？

・tmRNAの最初のコドンが選択されるメカニズムとは？

・二次構造上では遠く離れた tRNAドメインと mRNAド

メインとの間の三次構造的なつながりとは？

・リボソーム上における tmRNAの動的構造変化とは？

・Aサイトにおいてコドン・アンチコドン相互作用がない

tmRNAにとっての最初のトランスロケーションとは？

８． tmRNAはどのような状態のリボソームを

標的とするのか？

当初，Ala-tmRNAは「終止コドンのない mRNAの３′端

で翻訳が停止したリボソームの Aサイト」を標的とする

ことを想定していたが，それだけでなく，レアーコドン

（対応する tRNAが極微量であるため，出現頻度が極端に

低いコドン）が連続した場所４３）や通常の終止コドン４４）をも

標的とすることがわかってきた．終止コドンの中でも，直

前にレアーコドンやプロリンがある終止コドンや，終止効

率が低い UGAにおいて，トランス・トランスレーション

が起こりやすい４５，４６）．

人工 mRNAおよび精製した翻訳因子を用いた in vitro ト

ランス・トランスレーション系においても，トランス・ト

ランスレーションは Aサイトおよびその下流に mRNAが

あっても起こりうる４１，４２）．Aサイトをめぐって，アミノア

シル-tRNA，RF，RRF，Ala-tmRNAの間で常に競合が起

こっている，と解釈される．この考えは，in vivo の実験

からも支持される４７）．ただし，mRNAの Aサイトからの

下流部分が長くなるにつれて，Ala-tmRNAはアミノアシ

ル-tRNAや RFと比べて不利になる傾向にある．おそら

く，Aサイトにおいては，mRNAと tmRNAは物理的に共

存できないに違いない．そして，下流部分が長くなるにつ

れて，Aサイトにおける mRNAのふらつきが少なくなり，

その結果 tmRNAが入る効率が悪くなってくるものと考え

られる．

最近，RelE４８）やMazF（ChpAK）４９）といった Aサイトのコ

ドン特異的 RNaseという因子の存在が明らかになってき

た．RelEやMazFは，通常はアンチトキシンによってそ

の働きがマスクされているが，飢餓時にはアンチトキシン

がはずれて，翻訳が停滞しているリボソームの Aサイト

にある mRNAを切断する．細胞内ではこのような RNase

が Aサイトにおける競合に加わり，実質上，「翻訳停滞→

mRNA切断→トランス・トランスレーション」という流

れが主流になっていると考えられる．なお，上述の in vi-

tro トランス・トランスレーション系においては，トラン

ス・トランスレーションの過程で mRNAが切断を受ける

ことはなかった４２）．

９． 翻訳再開地点はどのようにして

決定されるのか？

tmRNA上には通常の翻訳開始を指定する SD配列や

AUGコドンは存在しない．しかも，最初のトランスロ

ケーションが起こるまでは，コドン・アンチコドンの相互

作用も存在しない．それでは，どのようにして最初のコド

ンが規定される（トランスロケーション直後に，最初の

GCAコドンが Aサイトに正確に位置するようになる）の

であろうか？ tmRNAに特徴的に存在する４個のシュー

ドノット構造に着目して実験を行ったところ，コード領域

よりも下流にある PK２，PK３，PK４は，トランス・トラン

スレーションにとって必須ではないことが明らかになっ

た５０）．唯一，翻訳再開地点（タグペプチドをコードする領

域の最初の塩基）から１２塩基上流の PK１が，トランス・

トランスレーションの効率に大きく関わるものであること

が明らかになった（図２）５１，５２）．ただし，PK１直後の塩基欠

失が翻訳再開地点をシフトさせなかったことから，翻訳再

開地点の決定には PK１そのものというよりも PK１の下流

領域が関与しているものと考えられた．そして，翻訳再開

地点から２～５塩基上流の配列がトランス・トランスレー

ションの開始に大きく関わることが明らかになった（図

２）５３）．この配列中の塩基を置換すると，トランス・トラン

スレーションの効率の低下だけでなく，翻訳再開地点のシ

フト（多くは―１）が観察される（図２）．

翻訳再開地点のシフトは，リボソーム小サブユニット上

の Aサイトに結合するアミノグリコシドの添加５４，５５），ある

いは SmpBのアミノ酸の置換（今野ら，投稿中），によっ

ても引き起こされる．これらのシフトは，tmRNA，

SmpB，Aサイトの間の分子間相互作用が何らかの影響を

受けた結果と考えられる．分子間相互作用の観点から具体

的にそれぞれのシフトの原因を追求することで，翻訳再開

地点決定のメカニズムの解明につながるものと期待され

る．筆者らは，SmpBと翻訳再開地点上流との間の相互作

用がこの部分の塩基置換による翻訳再開地点のシフトと深

く関わることを確認している（今野ら，投稿中）．

１０． トランス・トランスレーションにおける

S１の働き

S１が翻訳再開地点の上流領域とクロスリンクするとい
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うWowerらの報告３３），あるいは tmRNAへの S１の結合が

mRNAドメイン周辺に構造変化をもたらすという報告５６，５７）

は，S１が翻訳再開に直接関与する可能性を示唆する．そ

の一方で，「低 G＋C含量のグラム陽性菌においては，S１

が存在しないにもかかわらず tmRNAは存在するし，トラ

ンス・トランスレーションも行われている」という事実や，

「S１が存在する大腸菌においても存在しない枯草菌におい

ても，枯草菌 tmRNAは同じ地点からトランス・トランス

レーションを行う能力がある」という筆者らの実験結果５８），

あるいは「S１に欠失変異を与えても in vivo でのトラン

ス・トランスレーションは影響を受けない」という報告５９）

など，トランス・トランスレーションにおける S１の重要

性を疑問視する向きもある．なお，低温電子顕微鏡像で

は，リボソーム上において S１は，mRNAの出口付近，す

なわち tmRNAが働くと考えられるところとはかなり離れ

た場所に位置する６０）．

筆者らは，S１を除いたリボソームを含む好熱菌由来の

精製した翻訳因子を用いて，トランス・トランスレーショ

ンに対する S１の効果を in vitro で調べた．トランス・ト

ランスレーションにおける最初のペプチド転移反応（ペプ

チジル-tRNAから Ala-tmRNAへのペプチド転移反応）か

ら２回目のペプチド転移反応（ペプチジル-Ala-tmRNAか

らアミノアシル-tRNAへのペプチド転移反応）にかけての

過程にとって，S１添加の必要性および効果は認められな

かった６１）．

１１． SmpBの多様な機能

筆者らは，大腸菌 SmpB欠失株から調製した細胞抽出液

を用いて in vitro トランス・トランスレーション活性を調

べた６２）．SmpBが存在しないので poly（U）依存のタグペプ

チド合成は起こらなかったが，通常の翻訳は正常に行われ

た．この系に精製した SmpBを加えると，加えた量に応じ

てタグペプチド合成が起こった．また，外部から SmpBを

加えたときに限って，tmRNAはリボソームと結合できる

ようになった．さらに，SmpBが in vitro において tmRNAの

アミノアシル化を数倍活性化する働きがあること３１，４０，６２），

そして in vivo において tmRNAを安定化（分解から保護）

する働きがあること３８，６２）を明らかにした．

さらに，tmRNAの tRNAドメインにおける１９位あるい

は３３４位（図２）の塩基置換が，SmpBとの結合に加えて

SmpBの三つの機能を全て失わせることを明らかにし

た６２，６３）．これらの塩基もしくはその周辺が SmpBと相互作

用していることは，フットプリンティング６４），紫外吸収ス

ペクトル６４），NMR６４）および SmpB・tRNAドメイン複合体

の X線結晶構造解析（図３b）６５）により支持された．

以上を総合すると，SmpBは，tmRNAの tRNAドメイ

ンに結合することにより，tmRNAがリボソームに運ばれ

るまでの過程において，tmRNAの安定化，tmRNAのアミ

ノアシル化の活性化，tmRNAのリボソームへの結合，と

いう三つの働きをしていることになる．また，SmpBは

tmRNAのプロセッシングを促進するという報告もある６６）．

以下に述べるように，SmpBはリボソーム上でさらに重要

な働きをしていることが明らかになってきた．

１２． リボソームにおける SmpBの驚くべき機能

（アミノ酸をコードするタンパク質）

SmpBは単独でも（tmRNAがなくても）リボソームに

結合することが可能である６７）．そこで，トランス・トラン

スレーションの経路，すなわち SmpBがリボソームに結合

してからそこに tmRNAが結合するのか，SmpBが tmRNA

と複合体を形成してリボソームに結合するのか，あるいは

その両方ともが成立し得るのか，という点が問題になって

くるが，現在のところ統一的見解が得られておらず，今後

の検討課題となっている．

SmpBは，C末端約３０残基を欠失させると，tmRNAへ

の結合能力は失わないが，トランス・トランスレーション

を起こす能力はなくなる６８，６９）．C末端部分のリボソーム中

での重要性を示唆する結果である．なお，C末端部分由来

の NMRシグナルはランダムコイル状態であることを示し

ていることから３５），この部分は，溶液中では特定の構造を

形成しておらず，リボソームとの相互作用によってはじめ

て構造を形成するものと思われる．

筆者らは，部位特異的ヒドロキシラジカルプロービング

法を用いて，リボソームと SmpBの相互作用を調べたとこ

ろ，Aサイトと Pサイトの合計２箇所に SmpB結合部位を

特定した（栗田ら，投稿中）．どちらのサイトの SmpBも

翻訳中の tRNAのアンチコドンアームに相当する部分を占

める．報告されている SmpB・tRNAドメイン複合体の X

線結晶構造を当てはめてみると，どちらの SmpBを基準に

しても，tRNAドメインの CCA末端はちょうどペプチジ

ルトランスフェラーゼセンター（ペプチド転移反応の触媒

部位）に向かう．さらに興味深いことに，SmpBの C末端

が，リボソーム上の mRNAの通り道に沿って位置してい

た．つまり，Aサイトにおいても，Pサイトにおいても，

「tRNAドメイン＋SmpB＝tRNA＋mRNA」ということにな

る．SmpBの固い本体は tRNAのアンチコドンに相当し，

柔らかい C末端部分は mRNAに相当する（図４）．解析し

た複合体には tmRNAは含まれていないが，二つの SmpB

の結合様式はトランス・トランスレーションにおける二つ

の重要なステップ（トランスロケーションの前と後）を反

映しているものと考えられる．実際にトランス・トランス

レーションが起こる状態を想定して，この系に SD配列か

ら Pサイトまでの mRNAと Pサイトのコドンに対応する

tRNAを加えたところ，予想通り，Pサイトにおける
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SmpBのシグナルは消え，Aサイトにおける SmpBのシグ

ナルだけが残った．

つい最近発表された T. thermophilus 由来の tmRNA・

SmpB・リボソーム・EF-Tu（GDP）・キロマイシン複合体

の低温電子顕微鏡像では，一つの複合体中に２分子の

SmpBが存在している７０）．２分子の SmpBのうちの一つは，

筆者らが見ている Aサイトの SmpBと矛盾しないが，そ

こでは C末端は見えていないし，SmpB本体の方向も特定

できていない．もう一つの SmpBは GTPaseセンター近く

に位置しているもので，キロマイシンを加えていない複合

体には存在しないことから，EF-Tuの解離と同時にリボ

ソームから解離するという仮説が提唱されている．なお，

この SmpBは，筆者らの部位特異的ヒドロキシラジカルプ

ロービングでは確認されない．

「tmRNAも SmpBも，トランス・トランスレーションの

過程において，tRNAとしての機能と mRNAとしての機能

のどちらをも果たす」という全く新しい概念が見えてきた．

SmpBは，構造的にも機能的にも「tRNA＋mRNAを分子

擬態するタンパク質」と呼ぶに相応しい．すなわち，

mRNAにも tmRNAにもコードされていないと思われてい

たタグペプチドの最初のアラニンは，SmpB（C末端領域）

にコードされていたことになる．tRNA部分に着目する

と，上半分（アミノ酸の受容）は tmRNA，下半分（コド

ン認識）は SmpBである．mRNA部分に着目すると，

mRNA→SmpB→tmRNAという２段階の切替えが起こるこ

とになる．この切替えは，どのように起こるのであろう

か？ tmRNAの tRNAドメイン以外の部分（全体の９０％

を占める）はどうなっており，どのように動いていくので

あろうか？ 解決しなければならない諸問題が，より具体

的な形となって浮かび上がってきた．
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