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リボソームは細胞器官として細胞内外に蛋白質を供給
する重要な役割を担っている. その分子構成は４種類の
���成分 (����	���
����
�����) と約�
種類の
蛋白質成分 (リボソーム蛋白質, ��) からなる超高分
子複合体である. 細胞は自身の消費する代謝エネルギー
の大半をリボソーム生合成のために費やしており, 無駄
のないよう, 協調的に全ての成分が等しく合成されるよ
うに調節されていると考えられている１). リボソームの
生合成は３種類ある��� ����������(��������) を
全部使って行われる特異な系であるが, ここでごく簡単
にその過程を説明しておきたい. ��をコードする��
��は全て�����によって核質中で転写され, 核膜孔を
通って細胞質へ運ばれ, ここで翻訳される. 新生��は
再び核質へ戻り, リボソーム成熟の場である核小体へ到
達する (����	). 一方, ����は核小体で合成される
が, その遺伝子 (����) は	������, 
�������,
�������をコードする領域がスペーサーを挟んで連
結されている. ����によってこれらが一続きのリボソー

ム前駆体��� (��������) として転写された後, ス
ペーサー部分がプロセシングとよばれる複数回の過程で
除かれて３種類の����が完成する. この間に核小体へ
運ばれてきた��は転写中の��������と会合すると考
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えられているが, リボソーム粒子成熟の過程は極めて複
雑である���). 核小体中心部に局在する�����		
���
���
(��) には機能していないものも含めて�����コピー前
後の����があり, ��	�の他に�����や���などの転
写因子も存在している４). ��の周りを取り巻く��
��
�����		
������
�
�����)は ��含量が特に多いた
め電子密度が高く,  ��鎖塩基のシュードウリジル化
やリボースのメチル化の修飾反応を行う�
� ��を含
む酵素複合体に富んでいる. ���!� ��の合成の場は�
�と���との境界部分にあるといわれており, 転写の開
始とともにこの転写産物はこれらの酵素により修飾を受
ける. ���の外側には最も大きいスペースを占める"�


#	
������
�
�("�) が位置する. 核小体全体で
は全 �に加え, �$�種類を超える非 �タンパク質が存
在し, リボソームの成熟に関与している. それらの主な
ものには� ��のプロセッシングに働くヌクレオフォス
ミンや �
�����,  ��結合蛋白質のヌクレオリン, �
 ��の二次構造形成に働く ��ヘリカーゼや���
��
など多岐にわたっている. リボソーム小亜粒子 (%�&サ
ブユニット) の前駆体は最初に%'&���!� ��前駆体
上でプロセッソーム (&&�) と呼ばれる蛋白複合体を
形成して切り出された(�&前駆体から成熟していく５).
それに対して, 大亜粒子 ()�&サブユニット) の前駆体
は残りの���!� ��部分に*&� 
��と呼ばれる前駆体
部分から成熟していくと考えられている. 一方, $&� 
��は核質のクロマチン���から��	���により転写さ
れた後, 核小体に運ばれてリボソーム前駆体に組み込ま
れると考えられている. 大小の亜粒子前駆体はさらに核
小体を離れ, 核質をへて細胞質に至る過程で幾つかの蛋
白質の交換を受けつつリボソーム粒子が完成する６). こ
のように核小体は極めて多くの成分の組み立てを行う壮

大な化学プラントであるといえる. これらの過程で起こ
る� ��鎖のプロセッシングについては他に総説も多く,
それらに譲りたい)�'). 本稿では筆者のかかわってきた幾
つかのリボソーム生合成の過程と調節についてｉ) � 
��合成と �合成の共役性, ��)  �遺伝子の構造と発
現調節, ���)  �の核移行と核移行シグナル, �+)リボソー
ム前駆体の成熟過程における �&�(のリン酸化, につ
いて項目ごとにまとめ, 最後に調節の機構について考察
する.
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大腸菌などの前核生物においては栄養状態の悪い条件
下ではマジックスポット化合物とよばれる��"��や���
"��がリボソーム上で合成され, 無駄なくその構成成分
を合成するように共役的調節機構が働いている８). ラッ
トでも再生肝では共役的にリボソーム合成が上昇するこ
とから, 両者間に類似の機構があるのではと考え, 共役
性の問題に取り組んだ.
先ず, ラットに低濃度アクチノマイシン�投与で選択
的に� ��の合成を阻害したときに �合成が低下する
かどうかを調べた. 肝でのパルスラベルによる �への
放射性ロイシンの取り込み能は低下せず, むしろやや亢
進がみられた (�
�	��). このときの �合成が低下し
ないことは�������鋳型活性による� ��レベルでも
確認している９). 野村らは酵母の系ではあるが, � ��
合成を人為的に変化させうる変異株を作成してこの問題
に取り組んだ. 即ち, � ��を合成する��	�の最大サ
ブユニット遺伝子を�	
プロモーター支配下においた
変異株を構築し, ガラクトース培地で培養して� ��合
成を強制的に抑制した時の �合成を調べた��). やはり
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彼らも��の合成低下がないことを確認しており, �����
��	に組み込まれずに過剰になったと考えられる��は
分解されると報告している. 実際, 過剰な��は核内の
分解系で分解されることが知られている

). しかし, こ
れらのことから直ちに真核生物あるいは高等動物におい
てはリボソーム合成の共役性が無いとはいえない. もし,
共役的調節機構があったとしてもリボソームの構成成分
は���
�


の三つの転写系が必要なうえ, 極めて多く
のプロセスを経て成熟するために, 何処のどの段階で共
役的に調節があるか分からないからである. この点につ
いては最後にもう一度包括的な観点から取り上げたい.
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蛋白成分である��の遺伝子制御を知るために, 鶏の
ゲノムライブラリーから���および����遺伝子をクロー
ニングした. 得られたクローンは�����および�����
の遺伝子を含んでいた. 特徴的だったのはいずれも転写
開始点から下流に６あるいは
���の����� (��末端オ
リゴピリミジン, ピリミジンストレッチ) をもつ点であっ
た
��
�). このような構造は全ての��遺伝子に共通の構造
であり, 後述する���	の翻訳特性を決めていること
が現在では知られている
��
�). �����の前後に��含量の
高い配列があるのも��遺伝子の特徴である
�).
遺伝子制御を詳しく知るために, プロモーターを形成
していると考えられる�� !遺伝子転写開始点前後の

�
���を上流あるいは下流側から連続的に欠失させた

断片を�	�遺伝子上流に繋いだレポーター遺伝子によ
る解析やゲルシフトアッセイ ("#$	) およびフット
プリント法を組み合わせた方法でシスエレメントを含む,
七つの蛋白質結合領域 (	～�) を�
�%～&
'�の範囲に
同定した
 ). (領域には, "��(��)) ウィルスのもつ"
�$蛋白質ファミリーの結合モチーフ (	*�����) が
含まれていた (+,-��). �領域には結合のシグナルは
弱いものの結合蛋白質の存在が示唆された. .および"
領域には$�
や//
の結合エレメントがみられた0+,-�
�). �	�アッセイから�� !蛋白質の発現に最も強く寄
与していると考えられたのは(領域であり, 	*�����
配列に結合するトランス因子として"�$ファミリーの
一つである�	結合蛋白質 (�	(�) の関与が"#$	を
用いた抗�	(�抗体によるスーパーシフトの結果から
示唆された. そこで, このモチーフ配列を約�%回連結
したコンカテマー配列をリガンドとして鶏ヒナ肝から結
合蛋白をアフィニティー精製したが, 精製蛋白はそのサ
ブユニット構成からやはり�	(�であることが分かっ
た. 主要なサブユニット構造はヘテロダイマー (αβ)
およびヘテロテトラマー (α�β�) であり, メインは
ヘテロテトラマーだった
1). .領域に結合しうる//
も
重要な働きをしていると考えられた. その後, バイオイ
ンフォマティクスを用いた������2
�)の研究により, �
	(�, $�
および//
が比較的ユビキタスに存在する
転写因子として高等動物��遺伝子プロモーターに最も
多く利用されていることが報告されたが, 全ての��遺
伝子に共通の転写因子というものはなく, 転写因子のみ
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で協調的発現をうまく説明できる状況にはない. しかし,
これらの三つの結合エレメントのいずれかは殆どの��
遺伝子プロモーターに含まれており, 後の項目で述べる
��遺伝子の協調的発現に重要であると考えられた.
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全ての��が核小体へ移行し, そこで新生����前駆
体と結合してリボソーム粒子が成熟することから, ��
には核移行シグナルに加えて, 何らかの核小体移行シグ
ナルがあるだろうと考えた. この問題では��	蛋白質
�
��を�
�プロモーター下流にβ�����
��������(β��
�)との融合遺伝子となるようベクターを構築し, ����	
細胞での一過性発現からその細胞内局在性を調べた	�).
��	の�末端側の	�アミノ酸配列中に核小体移行シグナ
ルが含まれていたが, さらに絞り込んで����
���� と
いうさらに短い配列を特定した. 理論上は核小体蛋白質
の移行過程を考えると, 核移行シグナルが機能して初め
て核小体移行シグナルも機能すると考えられる. 一般に,
核移行シグナル (��
) のモチーフとしては�!���"#ら
によってテトラペプチド�(�$�)%(�$�)が報告され
ている &). ���を'''に変えたものでは全く核への移
行が見られないのでこの三アミノ酸は核移行シグナルの
一部であろう((��)�).�&�だけを'に変えた����
'��� 

は核への移行はみられたが, もはや核小体へは移行でき
なかった. 興味深いのは����
��&であり, たったこれだ
けで核移行シグナルも核小体移行シグナルも兼ねている
と考えられる. このテトラペプチドの中にある�
は置
換しても問題ないことから最小で必須のモチーフは�%
%�であると結論した. 実際, このような配列は核膜を
持たない前核生物やミトコンドリアのような小器官性リ
ボソームにはほとんどみられないのに対して真核生物リ
ボソームには極めて多く, 全��の約*�％でみられた.
��	核小体移行シグナルはたったの四アミノ酸の配列
であったが, 比較的短い配列は
�, 
  , 
 �, �  な
どでも報告されている 	� �). ウィルス蛋白のような外来
蛋白質である'��, ��+, ��,なども核小体に蓄積する
タンパクとして知られているが, グルタミンを含んだ複
数塩基性アミノ酸からなる比較的小さいシグナルをもっ
ている -. �). しかし, 核小体蛋白質の欠失実験で同定さ
れたシグナル配列をβ���やピルビン酸キナーゼなど
の他の蛋白質に移して組換え蛋白として発現させると全
く核小体移行を示さない場合や 	), 核移行シグナルや他
の核小体移行シグナルが付加的に必要なこともあり, 複
数核小体移行シグナル間の協調的役割も指摘されている
 *. ���&)など, 核移行シグナルのように単純ではないこと
も分かってきている. また
 �, ��, ���, �  などの
他, �
�	, ��� �, �	 &, ヌクレオリンなどの��以
外の核小体蛋白質, また'��, ��+, ��,などのウィル
ス蛋白質でシグナル配列がリボソーム前駆体の���部
分との結合に必須であることが分かっている �. �). 恐ら
く核移行シグナルや幾つかの���結合モチーフあるい
は蛋白質結合モチーフとの協働作用によって核小体移行
は実現されると考えられる. そういう脈絡からは核小体
移行シグナルは����前駆体や他の核小体蛋白との結合
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モチーフと共に働く核小体係留シグナルと呼んだ方がい
いのかも知れない. ������らはプロテオーム解析から,
ヌクレオフォスミンやヌクレオリンといった主要な核小
体蛋白質が多くの核小体蛋白質間の結合を媒介するハブ
蛋白質であり, 核小体への蛋白質の移動に重要な役割を
果たしていると主張している��).

���������	
��
���������

����

�	は核小体へ運ばれて他の核小体蛋白質と共に
��
�
���上でリボソーム前駆体を形成する. この前駆体の
たどる成熟あるいはプロセッシングの過程もまた	���
による転写の反応とリンクしており５), リボソーム生合
成の速度を議論する上で重要である. 我々は���を目印
にしてこの過程を観察している. この蛋白質は二つの協
調的に働く核小体移行シグナルをもっている��). �	���
遺伝子はダイヤモンドブラックファン貧血症の原因遺伝
子の一つとしても特定されており��), ���は細胞外に放
出されると炎症時の好中球の遊走化因子としても機能す
るなど, �	のリボソーム外機能を示す例として注目さ

れている��). また, ���の特異的結合蛋白質として���
結合蛋白質 (����	) がツーハイブリッド法で同定さ
れたが, 核小体に���と共局在することから, ���の機
能に対して何らかの役割を果たしていると推測されてい
る��). また, ���はインビトロで���キナーゼ�αによっ
てリン酸化されやすいことが分かった��) (������). ��
番目セリンが最もリン酸化を受ける(������)ことから,
このリン酸化を特異的に検出しうる抗		�抗体を作成し
た. この抗体を用いて先ず, リン酸化���はポリソーム
に含まれていることを明らかにした. しかし, リボソー
ムの翻訳機能におけるリン酸化の役割は未だ分かってい
ない.
細胞周期との関連で !�
"細胞を抗		�抗体で染める
と, 陽性を示すのは細胞核であり, 一部の細胞では凝縮
染色体の中期板を形成していることから�期に���のリ
ン酸化が上昇することが分かった (�����). �期に細
胞を停止させるノコダゾールで !�
"細胞を同調させる
と抗		�抗体陽性細胞はぐっと増える. 核小体ではリボ
ソーム前駆体の形成と成熟が進むが, #�タグを付けて
強制発現させた組換え蛋白質#�
����	を標的として
リボソーム前駆体を抗#�抗体で免疫沈降してもリン酸
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化���は殆ど検出されなかった (����	). 従って, ���
のリン酸化は何らかの理由で染色体の凝縮過程で染色体
との結合に関わっていることが考えられる. 実際, 

期染色体にはリボソーム前駆体や���を含む��種類の

�が結合していることが免疫染色およびプロテオームに
よる研究で報告されている�	���).
核小体は
期には核膜と共に一見消失してしまうが,
リボソーム前駆体はこの間凝縮染色体や, その近傍にあ
る��� (���������������� ) あるいは細胞質にある
�!� (��������"�����#��$���) という小顆粒に一時
的に分散して存在し, Ｍ期終期から%�にかけては核小
体形成体 (�&
) を中心に再形成されることが分かっ
ている�'���). リン酸化は
期における凝縮染色体への�
��の一時的退避の機構なのかも知れない (�����). ま
た, 
期における核小体の崩壊は細胞分裂を効率よく
進めるためのリボソーム合成の一時的停止機構であろう.

��������

ここで, もう一度リボソーム成分の等モルずつの合成
を可能にする仕組み�協調的調節について考察してみた
い. 既に述べたように大腸菌ではマジックスポット化合
物が合成されて共役的にリボソーム成分の合成調節を行っ
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ている. この化合物は����の基質侵入孔に結合して��
�	合成を阻害する
��

). ���	合成もこの化合物によ
り阻害されることが分かっている. ��や翻訳延長因子
の合成も阻害され, 機構はよく分からないが全ての成分
間に生合成上の共役性があるといえる. 最近, �����
は植物でも発見されており, 同様の制御システムはかな
り広範囲にあると考えられてきている
�).
筆者がラット肝臓での共役性の問題に取り組んだのは

���年代の終わり頃で先取的ではあったが, 共役性を
みることはできなかった. 恐らく共役性に関わるシグナ
ルは遥か上流で働いており, 単に����を阻害するやり
方では実験の網にかからなかったのであろう. 現在出さ
れている幾つかのモデルもそのことを示している. 最も
可能性が高く注目されているのはラパマイシンで阻害さ
れる����
を含んだ複合体 (�����
) による調節
である
�). ����はセリン�スレオニン型プロテインキ
ナーゼであり, 蛋白質合成および転写関連で重要なシグ
ナル伝達機構として働いている. 例えば, ｍ���は���
�の転写因子����
	をアミノ酸濃度依存性に調節するこ
とで���	合成を制御している. ������による５���
�	合成との共役にも����が働く可能性が指摘されて
いる. それによると, ����の阻害により������およ
び������が減少して５����	合成が低下するとい
う

). ��� !らによると発芽酵母では���が核内で�"
�	プロモーターに結合して����活性を制御している
という
#). さらにほ乳類でも����や������によって転
写される遺伝子のプロモーターにｍ���が直接結合し
て作用することが示された
$).
酵母の研究では��も���	 も遺伝子発現は���依
存性であることが確立している
�). 両者の遺伝子プロモー
ターにはノンヒストン蛋白である%&��の酵母ホモロ
グ%&�
が%&�ボックスを介して結合している. %&
�
はほ乳類の�"�	プロモーターに働く転写因子'��
と 殆 ど 同 様 の 機 能 を も っ て お り , '��は
( )� *(����(として働くことが想定されていることか
ら%&�
もそうではないかといわれている. ���が活
性状態のとき, %&�
は���	遺伝子および��遺伝子
プロモーターの両方に結合しているが, 不活性な状態で
は解離するといわれており, %&�
という共通因子に
よる共役性が想定されている.
また, 興味深いことにやはり酵母の系ではあるがクロ
マチン構造のオン・オフからも���による共役性を説
明できることが報告されている. 例えば, �"�	プロモー
ターはラパマイシン感受性のヒストンデアセチラーゼ
(%"	�) により発現が負に制御されているし
�), ��プ
ロモーターはヒストンアセチラーゼ (%	�) とヒスト
ンデアセチラーゼ (%"	�) とにより正�負の両方向で
���により制御されている
��
+)と言われている.
高等生物も含めて, 約+�種類の��の翻訳に関しても
����による調節が存在すると考えられている. ��を

含む殆どの#,���をもつ ���	は普段過剰に細胞質に
存在しており, ほんの一部のものしか翻訳されていない
が, ホルモン刺激や高アミノ酸レベル下では効率的にポ
リソームに組み込まれる
#�
�). よく分かってはいないが,
#,������	の翻訳を選択的に促進する機構があると
考えられている. 当初, ����の下流に�$キナーゼを
介した促進機構が働くとする説が有力であったが, この
キナーゼのヌル変異の�$-
(���)あるいは�$-�(���)細
胞でもラパマイシン感受性の#,������	の翻訳がみ
られることから否定されている. ピリミジンだけからな
るという#,����の構造から特異的な結合蛋白質がある
と考えられ, .�抗原の結合や#,���下流配列への結合
する因子/���などが見いだされているが, 試験管内で
の翻訳活性への影響は確認されていない#��#
).
一方, 酵母の系ではあるが.��では過剰な発現をして
いる���	前駆体のイントロンに新生��が結合してプ
ロセッシングを抑える#�), 或いは�

���	では分解
する#�)ことによるフィードバック調節も知られており,
これらは微調節の一つとされている. 面白いのは#,���
���	間でも最大で約５倍の量的な差があり, この差
を縮めるのにどうしてもこのような調節が必要とされる
点であろう. また, その他にも一つの��が二つの重複
遺伝子から発現する場合 (特に酵母の場合) のように�
�遺伝子の進化による調節, 各���	の半減期による
調節なども, それぞれの生物での制御システムと考えら
れている.

��������

リボソームの構成成分間の協調的調節は前項目で述べ
たように���を中心に解析がさらに進むであろう. 核
小体でのリボソーム前駆体の成熟過程はかなり複雑であ
り, 多くのことが解明されなければならない. 例えば,
リボソーム前駆体成熟の時間経過に伴う変化以外にそれ
らの蛋白質リン酸化による制御や, 成熟リボソームの核
小体外あるいは細胞質への輸送など重要なステップのチェッ
ク機構の有無や, 細胞周期に伴う変化と�"�や�"�あ
るいは凝縮染色体間でのリボソーム成分やリボソーム前
駆体の移動など興味は尽きない.
�(0(��� により核小体の多彩な機能が指摘されてか
ら関連分野も大変な広がりをみせている#
). 例えば, �
�遺伝子の異常あるいはリボソーム形成の異常によるリ
ボソーム性疾患としてダイヤモンド・ブラクッファン貧
血症, シュバックマン・ダイヤモンド症候群, 先天性角
化異常症, 軟骨毛髪形成不全などが知られている. リボ
ソーム成熟過程が分かれば, 病因の解明はそう遠くない
であろう. 医学の重要なテーマである細胞増殖と老化あ
るいは癌とアポトーシスとは表裏の関係にあり, これら
の制御にリボソーム生合成の調節は重要な鍵になると思
われる. 多くの若い研究者の参入を期待している.

徳 誠吉 �



最後に, 本稿で述べた研究成果は筆者の新潟大学時代
にご指導いただいた鍋島陽一先生, 琉球大学に赴任して
からは田中龍夫先生, 山本秀幸先生ならびに研究にご協
力いただいた先生や大学院生の賜物であり, 心から感謝
申し上げます.
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高等動物におけるリボソーム生合成とその調節��


