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２．原核-真核生物翻訳系間の

フォールディング能の違い

生物は大きく三つの生物界に分類されるが，高等

生物を含む真核生物は，原核生物や古細菌よりも，

ゲノム上の総蛋白質数に対する400アミノ酸残基以

上の蛋白質の割合が多いことが知られている．生物

界に関わらず，ドメインの平均サイズは100-300ア

ミノ酸残基なので，真核生物ゲノムでは，マルチド

メイン蛋白質の割合が原核生物ゲノムよりも多いと

考えられる．

マルチドメイン蛋白質が，その進化過程において，

複雑なドメイン構成を獲得するためには，ドメイン

をコードする遺伝子レベルのランダムな組み換えが

生じた際に，それを正しくフォールドさせる翻訳系

の能力が必要であったと予想される．このことから，

1997年にHartlのグループによって，複雑なドメイ

ン構成のマルチドメイン蛋白質が多い真核生物の翻

訳系の方が，原核生物の翻訳系よりも，翻訳に共な

ったフォールディングに優れているという仮説が提

唱された１）．しかし，翻訳に共なったフォールディ

ングは，原核および真核生物翻訳系における種々の

蛋白質合成において確認されていたため，この仮説

に対する議論が巻き起こった２，３）．

３．翻訳時のフォールディングの比較

原核－真核生物翻訳系間の翻訳に共なったフォー

ルディング能の違いについて一般的な傾向を得るた

めには，多検体のマルチドメイン蛋白質について比

較する必要性があると考えられた．そこで筆者は，

両翻訳系で合成した際にフォールディング効率に差

の無い蛋白質から融合蛋白質を構築した場合，翻訳

１．はじめに

蛋白質は，ポリペプチド鎖が高次構造を形成（フ

ォールディング）することによって機能を発揮する．

細胞内における蛋白質のフォールディングは，リボ

ソームによるポリペプチド鎖の伸長反応と同時に開

始される．この蛋白質合成（翻訳）に共なったフォ

ールディングは，複数の構造単位（ドメイン）から

なるマルチドメイン蛋白質のフォールディングにお

いて，N末ドメインからの段階的なフォールディン

グを可能とし，ドメイン間のミスフォールディング

を避ける上で特に重要である（図１）．本稿では，

原核生物と真核生物翻訳系における翻訳に共なった

フォールディングの比較研究と，当該分野における

現在までの議論について紹介する．
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図１．翻訳時におけるマルチドメイン
蛋白質のフォールディング
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に共なってN末ドメインから段階的にフォールディ

ングしていれば正しくフォールドし，そうでなけれ

ばドメイン間のミスフォールディングを起こしやす

く凝集体を形成する可能性が高いと仮定した（図

１）．この仮定に基づき，多検体蛋白質合成が可能

な大腸菌および小麦胚芽無細胞翻訳系で合成した際

にフォールディング効率に差の無い６種類のモデル

蛋白質（クラゲ緑色蛍光蛋白質（GFP）27 KDa：

可溶性，ヒトⅡ型炭酸脱水素酵素（hCAII）29

KDa：可溶性，ヒトロダネーゼ（hRHO）33 KDa：

不溶性，ヒトジヒドロ葉酸還元酵素（hDHFR）22

KDa：不溶性，大腸菌ジヒドロ葉酸還元酵素

（eDHFR）18 KDa：可溶性，大腸菌トリプトファ

ン合成酵素αサブユニット（eTRPA）28 KDa：可

溶性）（図 2）を２個或いは３個連結して計180種類

の融合蛋白質ライブラリーを構築し，各無細胞翻訳

系で合成した際のドメインの溶解性と酵素活性を比

較した．

その結果，小麦胚芽無細胞翻訳系で融合蛋白質を

合成した場合，正しくフォールドしていない不溶性

ドメイン（hRHO, hDHFR）の隣でも，主にβシー

トから形成される可溶性ドメイン（GFP, hCAII）

が正しくフォールドしやすい傾向にあり，この傾向

は，大腸菌無細胞翻訳系で合成した場合には現れな

かった４）．また，これと前後して，大腸菌と酵母の

細胞内においてGFP融合蛋白質を発現させた場合，

酵母の方がGFPドメインのフォールディングに優れ

ている結果が報告された５）．これらの結果は，無細

胞翻訳系に限らず，細胞内においても，原核-真核

生物翻訳系間でβシート蛋白質の翻訳時におけるフ

ォールディング効率に違いのあることを示唆してい

る．

一般に，βシート含量の高い蛋白質は，αヘリッ

クス含量の高い蛋白質に比べて，試験管内での巻き

戻り速度が遅い傾向にある６）．これは，αヘリック

スが二次構造内の相互作用によって形成されるのに

対し，βシートが二次構造間の相互作用によって形

成されていることに起因する．翻訳時においては，

相互作用の相手であるポリペプチド領域が合成され

るまでβシート構造を形成出来ないことから，βシ

ート蛋白質のフォールディングは，試験管内での巻

き戻りよりも更に不利になると考えられる．

４．翻訳時のフォールディングに

違いをもたらす理由について

原核－真核生物翻訳系間で翻訳に共なったフォー

ルディングに違いが生じる理由としては，Ⅰ．リボ

ソームのペプチド伸長速度の違い，Ⅱ．新生ペプチ

ド鎖のフォールディングを助けるシャペロン機構の

違い，などが上げられる．

Ⅰ．一般に，細胞内におけるリボソームのペプチド

伸長速度は，原核生物が毎秒10－20アミノ酸残基で

あるのに対し，真核生物は毎秒２－３アミノ酸残基

と大きな差がある．真核生物翻訳系の遅いペプチド

伸長速度は，C末ドメインが合成される前に，N末

ドメインがフォールドする時間的猶予を与えるた

め，ドメインの翻訳に共なったフォールディングに

寄与すると考えられる．しかし，大腸菌と小麦胚芽

無細胞翻訳系のペプチド伸長速度は，両翻訳系共に

毎秒1.5－1.8アミノ酸残基であり４），伸長速度の違い

のみではフォールディング効率の違いを説明出来な

い．

Ⅱ．原核-真核生物翻訳系間のシャペロン機構の違

いとして，真核生物のシャペロン機構が，原核生物

の機構と比較して，高度なネットワークを形成して

いることが上げられる７）．実際，新生蛋白質のフォ

ールディング中間体は，真核生物細胞内では細胞質

中に放出されないのに対し，原核生物細胞内では細

胞質中に放出されやすい傾向にある．このことは，

真核生物翻訳系においては，新生ポリペプチド鎖の

フォールディング過程で働くシャペロンの間で，フ

ォールディング中間体が細胞質中に放出されること

無く，効率良く受け渡されていることを示唆する．

図２．モデル蛋白質の立体構造
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５．おわりに

原核-真核生物翻訳系間の翻訳に共なったフォー

ルディング能の違いに関しては，現在も議論が分か

れており，翻訳時のフォールディング研究において

よく用いられるホタル蛍光蛋白質（ルシフェラーゼ）

を対象にした研究でも，異なる結論が導かれている
８，９）．同一蛋白質を対象にしていても異なった結論

が導かれる理由として，酵素活性を指標としたフォ

ールディングの検出系しか存在していないことが上

げられる．翻訳時におけるフォールディングの構造

変化を，リアルタイムに検出出来る実験系の構築が，

今後の課題と思われる．
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