
遺伝情報の産物という側面に注目して蛋白質を観る 

伊 藤 維 昭 （いとう これあき）  

文科系の学生などへの講義で蛋白質を扱うとき、「“蛋白質”などというものはありません、“人間”という人は存在

しなくて、実際に存在するのは個々の皆さん一人一人であることと似ています」という言葉で始めることにしている。

「酵素は身体に大切だからサプリメントとして飲みましょう」という広告を見ると、これだけ科学技術が発展した時代に、

蛋白質（≅酵素）は何か？という根本理解が大衆レベルまでは普及していないことを不思議に思う。個々に見ると個性

的で、全体で見ると多様・万能である蛋白質たちは、生物が自分の遺伝情報を設計図として、自分の細胞の中で作

る・・と言うことくらいは、一般大衆全員が理解している社会になって欲しいものだ。文頭では、文科系と断ったが、実

はバイオを謳う学部の２年生くらいでも、半分以上の学生の理解は身についたものになっていないのが現実で、「大

腸菌に蛋白質が存在することを初めて知り、驚きました」という学生も希ではない。蛋白質科学会には、このあたりの

初歩的な啓蒙活動もする――換言すると、日常用語と学術用語の乖離を少なくする――義務もあるのではないだろ

うか？ 

蛋白質の研究とは、生物がもっているそれぞれ

の蛋白質自体の構造や機能を調べることであろう。

一方で、そのような蛋白質がどのような過程をへ

て作られるのかと言う問題は生命現象の一環とい

う見方で蛋白質を捉えた場合の根源的な問である。

言うまでもなく、蛋白質はセントラルドグマによ

る遺伝情報発現の産物であり、生命活動を支える

機能素子の主要なものであるが、我々が入手でき

る「完成品」を調べても、それができてくる過程が

わかるわけではない。ここでは、上記のような問題

意識を持ちつつ、私が幸運にも携わることができ

た蛋白質バイオジェネシスに関する以下の３つの

主題について、それらの経緯を簡単に辿ってみた

い。(1)蛋白質の細胞内の居場所決定（局在化）に

おける新生蛋白質の膜を越えた移動（膜透過）や膜

への組込みを支える Sec トランスロコンと関連因

子、(2)蛋白質へのジスルフィド架橋の導入を支え

る細胞の仕組み、（３）遺伝情報の翻訳過程自体が

蛋白質の機能発現と共役したダイナミックなプロ

セスである可能性。

Sec トランスロコンと関連因子 

分泌タンパク質は、完成品を調べてもできてくる 

過程がわからない実例としてわかりやすい。分泌蛋白

質が、細胞質から膜を越えて小胞体内腔（真核細胞

の場合）あるいはペリプラズム（原核細胞の場合）に移

行するために働くシグナル配列は、膜透過に伴って

切り取られるため、最終的には存在せず、完成品を調

べてもわかるはずがない。Sabatini-Blobelの仮説に続

いて、Milstein による「in vitro 合成した分泌型免疫グ

ロブリンには N 末端に余分な配列がついている」こと

の発見[1]を経て、Günter Blobel（1990 年ノーベル賞

受賞）のシグナル仮説[2]によって、蛋白質の局在化と

いうパラダイムが確立したのは 1970 年台前半であっ

た。シグナル配列を認識して前駆体蛋白質を膜に誘

導する SRP(シグナル認識粒子)の発見は Blobel 研の

Peter Walterによって生化学の方法論でなされた。 

一方で、大腸菌表層蛋白質にもシグナル配列が 

存在することがわかり、蛋白質局在化は進化的に保

存された基幹的な過程であるという認識もなされ始め

た。大腸菌遺伝学者である Jon Beckwith 達は、E-

galactosidaseと寒天培地を武器に遺伝子融合という戦

略（遺伝子操作の技術はまだ開発段階にある時代の

話）によって、蛋白質分泌やジスルフィド結合形成（後

述）などの研究に参入した[3]。シグナル配列が実際

に in vivo で蛋白質の分泌に必須であることが、遺伝
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学的な証拠によって初めて示され、また、現在 Sec 因

子と呼ばれている膜透過で主役を演じる細胞装置の

側の役者の同定が進んだ[4]。Blobel のシグナル仮説

論文に於いて、膜にはポリペプチド透過のための孔

が形成されるに違いないと議論されていたが、膜成分

に関しては Beckwith-Silhavy グループによる遺伝解

析によっても解明し切れていなかった。私は SecY の

同定によって、この問題に貢献することができた。故

野村眞康教授や梨本裕子博士との共同研究により、リ

ボソーム蛋白質オペロンの中に蛋白質分泌に関与す

る膜蛋白質の遺伝子（secY と命名）が紛れ込んでいる

ことが判明したのである[5]。現在、ポリペプチド鎖透

過チャネル（トランスロコンとも呼ばれる）が３種類の膜

タンパク質（バクテリアでは SecY、E、G、真核細胞で

は Sec61D、E、J）から構成されることが確立している
が、SecY（Sec61D）はその主成分である。真核細胞の

Sec 因子も Randy 

Schekman (2013 年

度ノーベル賞受賞)

らによる遺伝学的手

法により同定された

も の で あ る [6] 。

Forward geneticsは、

生物現象に活躍す

る役者（すなわち蛋

白質）自体を見つけ

てくると言う重要な

役割を発揮したので

ある。 

私は、秋山芳展

博士たちと研究室

を立ち上げて SecY

を中心とした研究を

展開した。疎水性

の強いSecY蛋白質

を同定すること自体

も当時は大変だっ

た[7]。SecY を手掛

かりに、膜における

蛋白質品質管理の

研究が秋山博士に 

より開拓され 

ていった [8, 

9]。一方、Sec

トランスロコン

の研究では、

森博幸博士

を中心に塚

崎智也さん

や濡木理教

授などの構

造生物学者

との共同研

究によって、構造に基づく理解が進んで行ったのは

研究者として無上の喜びであった。Sec トランスロコン

の結晶構造は Rapoport らによって 2004 年に初めて

決定され[10]、我々の共同研究[11]も貢献して蛋白質

の膜透過と膜組込みの、構造に基づく理解が格段に

進展した。Sec トランスロコンは、変性状態のポリペプ

チド鎖を通すが、イオンの通過は許さないような狭い

狭窄部位をもつ膜横断経路を形成する。このチャネ

ルは静止状態では縦方向のゲートが閉じて透過障壁

機能が損なわれないようになっていることに加え、水

平方向に開くゲートも持つ。後者は、基質の疎水性部

位を脂質層に送り出すことにより、膜蛋白質の形成を

媒介する。トランスロコンは、翻訳装置あるいは ATP

によって駆動されるモーター因子（バクテリアの SecA）

と共役して、 co-translational な、あるいは post-

translational なポリペプチド透過を司る。加えて、バク

テリアでは、膜タンパク質 SecDF がプロトン駆動力を

使って膜透過を助けていることも上記の共同研究グル

ープによって明らかにされた[12]。最近、塚崎—濡木

グループと千葉志信博士が協力して、膜蛋白質 YidC

が透過孔によらず、膜内に親水性環境を作り出す新

たな戦略によって蛋白質ドメインの膜横断を媒介する

という発見もなされている[13]。 

ジスルフィドの導入機構 

ジスルフィド結合は、細胞質以外の細胞表層や

小胞体内腔などに局在する蛋白質に見られ、遺伝

情報によって直接的には規定されない蛋白質内部
野村眞康博士 

（2007年、京都にて） 

Jon Beckwith 博士 

（2007年、京都にて） 

Sec トランスロコンの模式図 
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の残基間を結ぶ共有結合である。Anfinsen の古典

的実験では、変性蛋白質は他の因子の助けを借り

ることなく、天然の構造に戻ることができ、ジスル

フィドによる架橋も自発的に起こることになって

いた。しかし、Beckwith グループと我々のグルー

プの神谷重樹さんは独立に、大腸菌ペリプラズム

空間におけるジスルフィド結合の形成は、特異的

因子 DsbAによる助けを借りて初めて効率よく起こ

ることを、ジスルフィド結合形成不全変異株の単

離によって明らかにした[14, 15]。DsbAは基質に

供与するジスルフィドを持っているが、この活性

部位システインペアを酸化状態に保つ膜タンパク

質 DsbB が Beckwith らによって見出された[16]。

一方、我々のグループの小林妙子さんは呼吸鎖成

分がジスルフィド結合形成に必要であることを示

した[17]。さらに、稲葉謙次博士の研究によって、

DsbB がキノン分子から酸化力を受け取ってジスル

フィド結合を創生して DsbAに与える経路の反応機

構とその構造的基盤が解明された[18]。 

一方、誤ったジスルフィド結合は正しい組み合わ

せに架けかえられる必要がある。この架けかえを

行うのが、DsbAと同じくペリプラズム蛋白質であ

る DsbCである。DsbCは膜蛋白質 DsbDによって細

胞質から還元力を受け取って、還元型に保たれる

ことも Beckwithらによって解明された[19]。真核

細胞の小胞体内腔にも、概念的には類似している

がより複雑なジスルフィド結合導入システムが備

わっていることが現在では明らかになっている

[20]。生物は細胞のエネルギー代謝系を動員して、

ジスルフィド結合導入酵素や架けかえ酵素のレド

ックス状態を制御しつつ、蛋白質における

「epigeneticな covalent connectivity」を最適

化しているのである。 

 
翻訳伸長の制御と合成途上鎖の働き 

膜透過駆動因子 SecA は細胞の分泌活性が低下

すると合成レベルが上昇する。この調節に secA 遺伝

子の上流 ORF が関与することが Beckwith 研究室か

ら報告されていた。中戸川仁さんは、この ORF が翻

訳伸長のアレストを起こすことを見出し、この蛋白質を

SecM（分泌モニター）と名付けた。立ち止まったリボソ

ームが mRNAの二次構造を変化させて secAの翻訳

開始に必要な配列を露出させることにより、遊離のリ

ボソームによるsecAの翻訳が促進される[21]。翻訳伸

長アレストは SecM がもつ特定のアミノ酸配列（アレス

ト配列）がリボソーム内部で新生鎖脱出トンネルや

peptidyl transferase centerに働きかけて自らの翻訳伸

長を一時停止させることによって起こる[22]。SecM 自

身が Sec 膜透過装置の基質であるが、その完全長蛋

白質（ペリプラズムに輸送される）には機能がなく、直

ちに分解除去される。SecMは、その機能が専らリボソ

ームでの合成途上に発揮されるという珍しい蛋白質

なのである。翻訳アレストは SecM合成途上鎖が 

大腸菌のジスルフィド結合導入装置の模式図 SecM合成途上鎖はリボソームにブレーキをかける 
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SecA-SecYEG による膜透過反応を受けると解除され

る、逆に分泌装置の働きが低下したときにはアレスト

状態が長続きし、SecA の合成促進が持続して SecA

濃度の上昇に至る。一般的なフィードバック機構は産

物の蓄積や枯渇などの end resultsに呼応するのだが、

SecM は “monitoring substrate” として、システムの

活性自体を直接、リアルタイムに、モニターして、end 

results が出現する前に根元のところを見張っている

のである。現在密接な共同研究を行っている千葉志

信博士は、枯草菌の MifM が YidC 膜挿入因子の

monitoring substrate として働くことを独立に発見した

[23]。 
SecM や MifM の研究結果は、いくつかの新たな 

概念をもたらした。(i) 翻訳伸長は一定のスピードで起

こるわけではなく、極端な場合には一時停止を起こす

ことがある。(ii)合成途上ポリペプチド鎖（“産物”）はリ

ボソームのトンネル部分や活性中心部分（“生産工

場”）と相互作用することがある。逆に言うと、リボソー

ムは、常に産物である合成途上ポリペプチドのアミノ

酸配列を吟味している。この相互作用に応じてペプ

チド転移反応の速度が制御される。(iii) 翻訳伸長速

度は、合成途上鎖の動態（SecMの場合なら、Sec膜透

過反応への参加）によって制御され得る（SecM の場

合なら翻訳伸長アレストが解除される）。合成途上鎖

に働きかける物理力が新生鎖-リボソーム相互作用を

変化させることがこの制御のきっかけになると現在考

えられている。（iv） 蛋白質機能は合成が完了してか

ら発揮されるとは限らず、合成途上で働くポリペプチド

が存在する。現在、多くの異なる生物種において、合

成途上鎖のアミノ酸配列が原因となって翻訳停止を

起こすタンパク質が発見されつつあり、これらは

Regulatory nascent polypeptidesとも呼ばれている。多

様なアミノ酸配列が、それぞれ個別の方式でリボソー

ムと相互作用して、翻訳スピードを制御していることが

明らかになりつつある[24]。 

翻って一般的に、リボソームにおけるポリペプチド

鎖伸長スピードが一定でないことは、タンパク質が局

在化、フォールディング、修飾などの成熟過程を的確

に起こすために必要なのかもしれない。たとえば、フ

ォールディングが co-translational に起こり得ることは

明らかであり、伸長速度にブレーキがかかるとフォー

ルディングに必要な時間が確保できるかもしれない。

タンパク質の構造形成やアセンブリーが効率よく起こ

るために、翻訳伸長スピードが適切に制御されて変

動することが寄与するという考えが成り立つ。逆に、翻

訳途上鎖がフォールディングを起こすと、物理力が発

生して伸長スピードが影響される可能性が SecM や

MifM の研究から考えられる。フォールディングとポリ

ペプチド伸長の間にポジティブフィードバックループ

が形成される可能性である。翻訳伸長の速度はコドン

使用などの mRNA側の要因によっても影響されること

がわかっている。コドンの同義語変異がタンパク質構
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造・機能を変化させるという注目すべき報告[25]があり、 

フォールディングへの影響という文脈で捉えることが

可能である。従来、合成途上鎖は研究対象として本

格的に取りあげられることがなかったが、意識して新

生鎖の挙動を調べていくこと[26]が、今後重要になっ

てくるものと考えている。以上のように、翻訳は機能発

現に密接に関わるダイナミックなプロセスなのではな

いだろうか？翻訳伸長の真の姿を極めることにより、

セントラルドグマによる遺伝情報の発現の理解に新た

な視点が導入されるものと考えられる。実際、翻訳伸

長の全体像を鳥瞰する ribosome profiling という新た

な実験方法が盛んに用いられるようになり[27]、新生

鎖をキーワードとする研究が世界的に興隆している。

我が国においては、科研費の新学術領域として「新

生鎖の生物学」が発足してこのような問題に意識的に

取り組むプロジェクトがスタートしている。 

エピローグ

遠藤会長から以下のコメントをいただいた。「伊藤

先生が，なぜ大腸菌の遺伝学というあまりにもオーソ

ドックスな手法を使って，こんなにインパクトのあるパ

ラダイムシフトをいくつも引き起こせたのか，これはぜ

ひ若い人に知ってもらいたいことです」。ありがたく身

にあまるお言葉だが、そう言ったことが多少でもでき

たとしても、意識的に目的とした事ではなく、単に

日々を過ごしてきたというのが偽らざるところだ。よい

師、よい環境、よい共同研究者に恵まれたことに尽き

る。背景としては、現在よりはより強く生活の中に組み

込まれていた自然に接するという無意識の経験の中

で、「生命力」がどこから生じるのだろうという素朴な疑

問が培われていたということはあったかもしれない。

理学部化学科の古色蒼然たる大学時代は、DNA も

RNAも講義には出てこなかったが、京大ウイルス研に

は、そう言った新しい学問があるらしいと風の噂に聞

いた。幸い理学研究科化学専攻からウイルス研に進

学するルートがあった。ウイルス研には国際的雰囲気

があり、卑近なことで言えば研究室に文房具や実験

データを記録するヘッダーつきの用紙が備わってい

たり、テクニシャンの方が居られたりに驚いた。最初に

聴講した、由良隆先生の大学院講義"Genetic fine 

structure"は今でも忘れられない。バクテリオファージ

のプラークを観察するだけで、リニアーな遺伝物質が

微細なユニットから構成されていることが組換えから

わかるが、機能単位はシス・トランス試験でわかるなど

の話、DNA と蛋白質の co-linearity の話など、新しい

概念に触れる喜びを知った。ジャーナルクラブでは

λファージの調節など、謎解きのおもしろさとともに、

ｃis-element, trans factor, loss / gain of functionなど

の分子遺伝学に特有の思考方法を学んだ。先輩が、

ロリーポップをなめながら先生に議論をふきかけてい

る光景にびっくりした。自由な雰囲気の中で、科学の

事実の前には人間の上下関係も一時棚上げにな

る・・と言ったことを学ばせてもらうことができた。平賀

壮太先生が常に仮説を立てては、その証明に邁進し

ていたことも研究者のあり方として印象的だった。由

良先生を始めとした知の先端を行く先生達がいかに

包容力豊かな知的環境をつくり出していたのか、今か

ら思うと自分の幸運に感謝するのみである。石浜明研

究室で「もの」を扱う科学の重要性を学ぶ数年を過ご

させて頂いたことも自分のなかでは大きな位置を占め

ている。因みに、由良先生は現在でも現役科学者を

貫き、毎日ピペットやシャーレだけでなくハイテク機器

も操っておられ、研究に対する情熱は衰えを知らない。

由良研究室では、熱ショック応答の発見に出くわし、

分子シャペロンの概念に結びついていく過程をリア

ルタイムに経験できた。一方で、自分自身は蛋白質

局在化や膜が関わる方向を模索する[28]という贅沢

な経験ができたのである。Bill Wickner, Jon Beckwith

という全く異なる研究室の文化を経験でき、彼らの人

脈の中に入ることができたのも、限りない幸運だった。 

さて、冒頭に記した「実は蛋白質などという具体的

な単一の物質があるわけではなさそうだ」と言うことに

気づいたのは、大学受験勉強の中の何かの素材がき

っかけだったと記憶している。これは私にとって目か

ら鱗が落ちた経験だ。自分の中の思い込みや既成の

概念が打ち破られることの喜びは、研究の原動力と言

ってよいだろう。数回の「目から鱗が落ちる経験」をす

ることが、研究者人生の目的かも知れない。若い人に

示唆することがあるとすれば、現在与えられたことを 

愚直にやり遂げることを基本としつつも、その前提に

なっている学界の仮説や先生の考え、あるいは自分
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自身の思い込みなどを何とかひっくり返して、新しい

概念に行き着きたいという姿勢が重要だろう。そのた

めには、複雑に見えることを、なるべく単純なことに還

元して行く思考方法は重要である。一方で、科学は

継承の学問であり、よほどの天才ででもない限りは、

文献情報の把握も必須である。そして自分がどのよう

な位置にいるのかを把握しつつ、「還元」だけではな

く、「総合」という方向も意識することができればよいの

ではないだろうか。研究は、自分からの発信があって

初めて有機的なサイクルの一部として世界の知識に

組み込まれていく。そのために必要な英語の力は、

好むと好まざると必須である。最後に変わり映えのな

い助言になってしまったが、皆さん自分の持ち味を最

大限に生かして、大小の発見を新概念の提出にまで

持って行くことを目指して頂きたい。 
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