
2019 年秋に、大阪医科大学、法政大学との共同研究の総説を Frontiers in 

Genetics に発表しました (Front.Genet. (2019)10,Article 1153, H.Yoshida, 

A. Wada, T. Shimada, Y. Maki and A. Ishihama) 

 

 



 

タイトルは「定常期の大腸菌における転写と翻訳両機構の同時的休眠に対する

Rsd と RMF の協調制御」です。 

 

1．    大腸菌を培養すると、最初は栄養十分なため猛烈な勢いで（20—30 分で）

細胞分裂を繰り返します。この増殖段階を対数期と呼びます。しかしたちまち

栄養不足になり、約 3 時間後には増殖が鈍化します。これ以後の段階を定常期

と呼びます。条件の悪い定常期でも大腸菌は生き延びようとして、対数期には

存在しなかった蛋白質を作るようになります。われわれが開発した RFHR 二次元

電気泳動法では対数期には約 700 個の蛋白スポットが検出されていますが、定

常期になると65種類の定常期特異的蛋白が新たに出現することが明らかになり

ました。定常期では成長速度は顕著に鈍化し、生存率のレベルは 4−６日間維持

された後徐々に低下します。約 8 日間の定常期の蛋白の動向が図４に示されて

います。縦軸が測定した時点、横軸が同定された定常期特異的蛋白の種類です。

赤い棒線は各蛋白の最大量１に対する相対量です。定常期では一見大腸菌の活

動が静止しているように見えますが、図４のように大腸菌は蛋白質の顔ぶれを

時々刻々変化させながら、定常期の悪化した環境を生き延びていくことが判り

ました。 

 



 

2.   定常期 になると、大腸菌のリボソーム構造に大きな変化が起こります。

図６のように、蛋白ファクター RMF（Ribosome Modulation Factor）が出現し、

リボソームに結合すると７０Sが二量体化し、９０Sになることを我々は発見し

ました。さらにもう一つの蛋白ファクター HPF(Hibernation Promoting Factor)

が結合すると９０S から１００Sになり、安定化することを見出しました。この

１００Sは蛋白合成活性を休止しています。しかし栄養が供給され、環境が改善

されると１００Sは解離して７０Sに戻り、再び蛋白合成を再開します。このよ

うに環境の変化に対応して活性７０Sと休止１００Sが相互変換して蛋白合成活

性を制御する機構が存在することが明らかになりました。この１００S形成機構

は大腸菌が所属するプロテオバクテリアγグループのバクテリアに共通して存

在します。 

 

 

以上の大腸菌の総説の内容に付加するならば、その後の我々の研究で、RMF を持



たないバクテリアである黄色ブドウ球菌では大腸菌の HPF の 2 倍の大きさの

HPF(long HPF)単独で１００S リボソームが形成されることを発見しました 

（Genes to Cells (2010) 15, 43-58, M.Ueta et al.）。更にγグループ以外の

乳酸菌や好熱菌などを含む多くのバクテリアは、黄色ブドウ球菌と同様に long 

HPF 単独で１００S リボソームを作ることがわかりました（Genes to Cells 

(2013) 18,554-574, M.Ueta et al.）。最近、我々の知見をもとに、海外の複数

の研究者が cryo 電子顕微鏡を用いて、long HPF が結合した１００Sの構造解析

を報告しました。２分子の７０Sに結合した long HPF の C—末端同士が二量体化

することで１００Sを形成していることがわかりました。この構造は７０S-７０

Sの境界面の構造が大腸菌の場合（Structure (2010) 18,719-724,Kato et al.）

と異なっていました。 

 

我々の研究は、バクテリアが１００S形成能を獲得していく進化過程を逆にたど

ったことになります。その観点で 2種類の１００Sが成立する道筋を想像してみ

ます。現存のバクテリアは、βグループを除くとほとんど例外なく１００Sを形

成します。ということは、バクテリアは、バクテリアが起源した初期の段階に

すでに１００S形成能を獲得したとみていいでしょう。その１００Sは大腸菌型

ではなく、long HPF 型によって形成される１００S だった。そしてバクテリア

のその後の進化のある段階にプロテオバクテリアαグループと、βγの共通の

先祖型とに分岐したと考えられます。このβγの先祖型は HPF 遺伝子が約半分

に短くなる変異を起こしていた。この変異によってこの先祖型は１００S形成能

を失ったと考えられます。この変異は、現在生存しているβグループが半分に

なった HPF 遺伝子を持ち、１００Sを形成できない形で引き継がれています。と

ころがその後、この先祖型からγグループがさらに分岐してきた。γグループ

は相変わらず小さい HPF を持っていたが、加えて全く新しく RMF 遺伝子を獲得

した。こうして従来の１００Sとは形成機構が異なった RMF と小さい HPF による

１００Sが形成されるようになった。 

 

それにしても、なぜリボソームは、蛋白合成能を休止するためにわざわざ二量

体化しなければならないのでしょうか。さらに加えて、γグループが形成機構

の異なる形をとりながら、わざわざ１００Sを復活したというのは何を意味する

のでしょうか。分子量 500 万を超える巨大構造体がなぜ必要なのでしょうか。



蛋白ファクターがリボソームに結合するだけで、つまり７０Sのままで蛋白合成

活性を休止してもよさそうに思えるのですが。。。１００Sリボソームはまだま

だ謎に包まれています。 
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