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修士論文要旨2000年度（平成12年度）

同義語コドン使用の偏りと5フ非翻訳領域
の保存性のコンピュータ解析

論文要旨

本研究では、9種のバクテリアのDNA配列を用いて、タンパク質の生産効率の良し悪しを左右すると言

われる同義語コドン使用の偏りと、タンバタ質の生産開始ポイントにおいて重要だとされるShine－Dalgarno

（SD）配列の保存性の相関関係についてコンピュータ解析を行った。これまで同義語コドン使用の偏りと

タンバタ質生産効率の関係については詳細な研究が行われてきたが、SD配列の保存性との関係について

は本研究が初めての研究であり、その関係が明らかになることは、生物のタンパク質生産メカニズムを理

解する上で重要な知識となることが期待される。解析結果により、大腸菌をはじめとする6種のバクテリ

アで、同義語コドン使用の偏りとsD配列の保存性の間に正の相関が見られた。このことから、同義語コ

ドン使用の偏りが強い遺伝子は、偏りの弱い遺伝子よりもより強く保存されたSD配列を持ち、そのこと

で高いタンバタ質生産効率を維持しているのではないかということが示唆された。

また、マウスについても同様の解析を行った。マウスのような真核生物ではバクテリアに見られるよう

なSD配列は存在しないが、Kozakのコンセンサス配列の存在が知られており、同じようにタンパク質生

産の開始段階で重要な役割を担っていると言われている。そこで、同義語コドン使用の偏りと、Kozakの

コンセンサス配列の保存性の相関関係について解析を行った。その結果、同義語コドン使用の偏りの強い

遺伝子は、偏りの弱い遺伝子よりもより保存されたKozakのコンセンサス配列を持っていることが明らか

になった。

本研究結果の重要なポイントは、バクテリアやマウスでは、同義語コドン使用パターンと共に、SD配

列やKozakのコンセンサス配列にも、進化的な選択庄が働いたということである。進化の過程で、同義語

コドン使用パターンには自然選択が起こり、その遺伝子の翻訳効率の決定に大きく影響していることは，80

年代から研究され詳細に理解されている。今回の解析により、タンパク質を大量に生産する必要のある遺

伝子では、タンパク質の生産開始の段階でも、同義語コドン使用パターンと連動した形でDNA配列に進

化的な圧力がかかっていたということが明らかになった。

キーワード

1．翻訳 2．同義語コドン 3．CAI値 4．Shine－Dargalno配列 5．Kozakのコンセンサス配列

慶応義塾大学大学院政策・メディア研究科
坂井寛章
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Correlationbetweensequenceconservationof5フuntranslatedreglOnand
●

COdonusagebias．

Summary

Inthisstudy，Ihaveanalyzedtheco汀elationbetweensynonymouscodonusagebiasandShine－Dalgarno（SD）
SequenCeCOnSerVatio叫uSl皿gCOmPletegenomesequencesof9procaryotes．Syno皿ymOuSCOdonusagebia5issaid

to be relatedwith thee侃ciencyoftheprotein synthesis and SD sequenceis knownto beimportanttostart

PrOteinsy皿thesis・Previouslyithaswelli皿VeStigatedthatsynonymouscodonusagebiasisassociatedwiththe

e払ciencyofprotei皿Synthesis・0皿theotherhand，thecorrelationbetweensynonymouscodonusagebia点andSD

SequenCeCOnSerVationha5nOtStudiedwe11．Thusthisstudyisexpectedtohelptounderstandthemechanism

Ofproteinsynthesismoreprecise．Asaresult，Ibu皿dthatthereexistsaclearcorrelatioIlbetwee皿SyIlO皿ymOuS

COdon usagebiasandSDsequenceconservationin6bacterialspeciessuchasββC九eric九盲αCOJi．Icouldsuggest

thatgeneswithhighlybiasedcodonusagehavewell－COnSerVedSDsequencetomaintainthehighe爪cieIICyOf

PrOteinsy皿thesis．

Ihavealsoanalyzedthecorrelationbetweensynonymouscodonusagebia5andthesequencecomservationof

Kozak’sconsensussequenceinmousegenes．Thougbthereis nosequencelikeSD sequencefbundinbacterial

SPeCies，Kozak，s consensus
seque皿Ceis wellknow皿in vertebrate species andis said

to beimporta皿t tO Start

PrOteinsynthesis．Ithasrevealedthataclearcorrelationbetweensynonymouscodonusagebia5andtheextent

Ofconservation ofKozak’s co皿SenSuS SequenCe，SuggeSting that genes with highly biased synonymous codon

usagehavewelトconservedKozak’sconsensussequence．

FinallywehaveconcludedthattheextentofconservationofSDsequenceinbacteriaandKozak’sconsensus

SequenCein mouse genesisimportant factorin modulation of the e伐ciency of protein synthesis as wella5

Sy皿OnymOuSCOdonusagebia5．

KeyWbrds

1．translation 2．synonymouscodo皿 3．CodonAdaptationindexvalue

4．Shine－Dargalnosequence 5．Kozak’sco皿SenSuSSequenCe

KeioUniversityGraduateSchoo10fMediaandGovernance

HiroakiSakai
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第1章 研究背景

1．1 遺伝情報とは

遺伝物質が核酸であるという考えは、1928年、Gri瓜thらの形質転換の発見に端を発し、1944年、Avery

らの研究により、デオキシボ核酸（DNA）こそが形質転換因子であることが化学的に示された。

DNAは化学結合したサブユニットの配列で形成されており、窒素を含む塩基とペントース（環状構造の

五炭糖）、およびリン酸基から成り立っている。窒素を含む塩基はピリミジンとプリンという二つの型に分

かれる。DNAは4種類の塩基から構成されており、2種類のプリン塩基にはアデニン（adenine）とグアニ

ン（guanine）、ピリミジン塩基にはシトシン（cytosine）とチミン（thymine）が含まれる。塩基は通常頭文

字で表現される。ペントースには五つの炭素原子が含まれ、それぞれに1，（1ダッシュ）～5，という数字が

割り振られている（図1．1参照）。
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図1．1：ペントース（左）と塩

基 塩基はプリン塩基（中央）

とピリミジン塩基（右）の2種

類存在する。

図1．2にDNAの骨格の略図を示す。ペントース環の5，の位置にはリン酸基が結合しており、次のペン

トース環の3，の位置とホスホジエステル結合を形成してつながっている。つまり、このように、DNAの

一方の端には、リン酸基が結合した5，が遊離しており、もう一方の端には、3，が遊離した状態で存在して

いることになる。DNAの塩基配列は、5，－3，の方向、すなわち左側に5，の末端を書き、右側に3，の末端

がくるように表現するのが慣例となっている。
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図1．2：DNAの構造モデル 塩基に糖が結合する

とヌクレオシドと呼ばれる物質になる。これにリン

酸基が一つ加わって塩基一糖－リン酸の構造をした物

質はヌクレオチドと呼ばれる。ヌクレオチドの糖の

3，－ヒドロキシル基は、次のヌクレオチドの5，－リン

酸基とホスホジエステル結合を形成し、ヌクレオチ

ドがつながる。

ここまで、遺伝情報を司るDNAの構造について述べてきたが、DNAの塩基配列はつまりATGCとい

う4文字が連なった長大な文字列であると考えることができる。個体が、受精卵から無数の細胞分裂を繰

り返して成体となるのに必要な情報は、全てこのDNAに書き込まれていると言っても過言ではない。そ

うした情報は無数の遺伝子としてDNA中にちりばめられており、それぞれの遺伝子には、タンパク質を

合成するためのいわば設計図が記されている。タンバタ質は、20種類のアミノ酸が複数個連なって構成さ

れており、このアミノ酸の配列によって、タンパク質の構造は一義的に決定される。タンパク質中のアミ

ノ酸の数は数十から数百にもなり、長いものだと千を超えるものもあるから、20種類のアミノ酸の組合わ

せは何通りにもなるわけで、その数だけタンパク質の種類も多様になるわけである。遺伝子には、アミノ

酸の配列に関する情報が記されている。

1．2 遺伝子からタンパク質が出来るまで～遺伝子発現～

タンバタ質というのは全てもとは生物由来の物質であり、DNAにコードされている遺伝子が発現する

ことによって生産される。遺伝子発現とは、DNAからタンパク質合成までの一連の流れを指すが、それ

は大きく二つのステップに分けることが出来る。

1．2．1 転写

転写は、RNAポリメラーゼという酵素によって行われる、遺伝子発現の最初のステップである。RNA

ポリメラーゼは、DNA中でタンバタ質となる領域（遺伝子）を認識し、メッセンジャーRNA（mRNA）と

呼ばれる物質を合成する。mRNAは、DNÅ中の遺伝子のアミノ酸配列を正確にコピーしたもので、この

後に説明する、翻訳という転写の次のステップで必要になる。mRNAではチミン（T）の代わりにウラシ

ル（U）が使われる。
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1．2．2 翻訳

DNAはATGCという4文字から成る文字列であると述べたが、そうすると、タンパク質をコードする

アミノ酸配列もまた、ATGC4文字の文字列であるといえる。4文字でどうやって20種類のアミノ酸を区

別するのかは、非常にシンプルかつ巧妙な仕組みになっている。

それぞれのアミノ酸は、ATGC4文字のうちの3文字で表現されており。例えば、CTG（mRNAでは

CUG）という3文字はロイシンをコードし、GCAはアラニンをコードしている。この、アミノ酸を表現

する3文字の文字列を「コドン」と呼ぶ。ATGCを使った3文字の組合わせというのは、4×4×4で64

通り考えられるが、アミノ酸の種類は20種類である。64通りのコドンは、3通りはタンバタ質コード領

域の終りを意味する「終止コドン」をコードしており、アミノ酸はコードしていない。残りの61通りのコ

ドンでアミノ酸をコードしているわけだが、一つのアミノ酸に対して複数のコドンが村応することによっ

て、全てのコドンが何かしらのアミノ酸をコードするようになっている。例えば、ロイシンというアミノ

酸には、CUGの他に、UUA、UUG、CUU、CUC、CtTAの5つのコドンが対応しており、合計6つのコ

ドンによってロイシンが表現される。このように、一つのアミノ酸をコードする複数のコドンを同義語コ

ドンと呼ぶ。

翻訳は、mRNA上のコドンに対応するアミノ酸を一つずつつなげていく作業で、文字配列からアミノ

酸配列への翻訳作業とも解釈できることから、このように呼ばれている。実際にアミノ酸をつなげてタン

パク質を合成するのは、リボソームと呼ばれる、複数の分子が会合した複合体の仕事となる。

Replicalion

C
Transcription

Reversetranscゆ1ion

RNA

Translalion

Protein

図1．3：セントラルドグマ あらゆる細胞で、遺伝情

報の流れはDNAからRNA（転写【transcription】）、

RNAからタンパク質（翻訳【translation］）へ向かう。

また自己複製のためにDNAからDNA（複製【repli－

cation】）という矢印も存在する。逆転写酵素の発
見により、RNAからDNAへ向かう矢印も追加さ

れた。

1．3 コドン使用の偏り

遺伝子の中での同義語コドンの使用頻度はランダムではなく、生物種固有の偏りというものを持ってる

ということが、，80年にGranthamらによって示された【1】。表1．1は大腸菌の吋遺伝子のコドン頻度の

一部であるが、ロイシン（Leu）では6つある同義語コドンのうちCUGを多用し、アルギニン（Arg）では
CGUを多用しているといったように、各アミノ酸で特定のコドンを多用する傾向が見られる。大腸菌と

酵母菌において、同義語コドン使用の偏りは細胞内のtRNA分子量と相関関係にあるということが国立

遺伝学研究所の池柑淑道氏によって示された【2，3】。，85年には、複数の遺伝子のタンパク質生産量を測定
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し、生産量の多い遺伝子ほど、COdonusagebia5は激しいということを明らかにした。このことから、同

義語コドン使用の偏りはタンパク質の生産効率に関わっているということが示唆された【4】。

コドンからアミノ酸へ翻訳するためには、リボソームと、tRNAという分子の存在が不可欠である。tRNA

分子にはアミノ酸が結合し、コドンとアミノ酸を結び付ける役割を担っている。例えばCtTGというコド

ンには、必ずCUGに対応するtRNAがロイシンを運んでくるわけである。このようにそれぞれのコドン

に対して、対応するtRNAは異なる。

しかし、リボソームはCUGに対応するtRNAを自分で見つけて取ってくることは出来ない。そのため、

CUGに対応するtRNAがリボソームにやってくるまで、何回もtRNAの選別を行う。ここで、tRNA分

子が仮に細胞中に10分子存在し、その中でCUGに対応するtRNAが1分子しか含まれていなかった場

合、リボソームがCUGに対応するtRNA分子に出会う確率は1／10だが、これが5分子含まれていると

きは1／2になるわけである。つまり、あるコドンに対応するtRNA分子の量が多ければ多いほど、翻訳

はスムーズに行えるようになるということである。また、ゲノムDNAには、進化の過程で重複して存在

している遺伝子が多く、tRNA遺伝子もまたゲノム中で重複して存在しているケースが多い。，99年には、

18種のバクテリアゲノムで、ゲノム中の各tRNA遺伝子の重複遺伝子数と同義語コドン使用の偏りの間

に正の相関関係があることが明らかになった【5】。

同義語コドン使用の偏りは、発現量の高い遺伝子において特に顕著であることが分かり、これは効率よ

く翻訳を進めるための選択であるという説が一般に広く受け入れられるようになった【6，7－8，9，10】。

，91年にはM．BulmerによってβeJecf豆0γ1－m伽ねf盲0†ト仇eoⅧが提唱され、同義語コドン使用の偏りは、進

化の過程で、翻訳効率を高めるコドンを選択する力と、そうでないコドンへの変異とのバランスで決定さ

れると定義された【11】。発現量の高い遺伝子では選択の影響が変異のそれよりも強いために偏ったコドン

頻度が形成され、発現量の低い遺伝子では変異の影響方が強いため、コドン頻度はランダムに近くなって

いくというものである。

アミノ酸のコード表を見ると、同義語コドンのうち、2文字目までは変わらず、3文字目だけ変化して

いるものが多いのに気が付く。つまり、アミノ酸コードはコドンの3文字目に対して寛容であると言うこ

とができるわけで、ゲノム全体の変異庄を最も反映しやすいのがコドンの第3文字目なのである。一般的

に、ゲノム全体のG＋C含有量がそのゲノムの変異庄を把握するのに用いられる。

選択庄と変異庄のバランスは種により大きく異なるもので、〃ycopJαSmαC叩r豆coJ礼mはゲノムのG＋C

含量が25％と低く、93％のコドンがAあるいはUで終わっている。一方〃豆crococc礼βJ伽fe礼βのゲノムG＋C

含量は74％であり、約95％のコドンがGあるいはCで終わっている。これらの種では、ほとんどの遺伝

子が極めて似たコドン頻度を持っており、選択庄は変異庄に圧倒されている【12っ13】。

一方、且coJ豆と近縁種であるβermf豆αmαγCeβCemβはゲノムのG＋C含量は51％で（且coJ盲は59％）、発現
量の低い遺伝子はゲノムG＋C含量を反映しているが、発現量の高い遺伝子ではコドン頻度は且coJ豆に非

常に近くなることが知られている。こういった傾向は原核生物に限らず、β盲cfyoβfeJ豆㍑md豆βCO豆de礼mとい

う粘菌（G＋C含量は25％）ゲノムでは、発現量の低い遺伝子のコドン3文字日のG＋C含量は10％程度で

あるが、発現量の高い遺伝子では約30％に増加し、翻訳を効率化するコドンの額度を反映している【10】。

これらの種は、変異庄よりも選択庄が上回った結果、遺伝子間でコドン使用に変化が見られるわけである

【14】。
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アミノ酸 コドン 額度 アミノ酸 コドン 頻度

Leu UtJA O

UUG O

CtTU I

CtJC O Ile

CtTA O

CtTG 27

Arg CGU 21 Glu

CGC 2

CGA O

CGG O

AGA O

AGG O

AUU 3

AUC 26

AU■A O

GAA 30

GAG 7

表1．1：大腸菌吋遺伝子のコドン頻度の一部
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第2章 研究目的

先にも述べたように、遺伝子からタンパク質が合成されるまでには様々なステップを踏む過程がある。その

中の翻訳の過程で、タンパク質の生産量を制御出来るポイントとしてコドン使用の偏りが考られるわけで

あるが、発現量の高い遺伝子が進化の過程で高い翻訳効率を維持するためにそうした手段を取ったならば、

他にも何か翻訳効率に影響を与えるような要素があってしかるべきである。我々はその一つとしてmRNA

の5つ非翻訳領域に注目した。mRNAの5フ例の非翻訳領域には、リボソームのサブユニットがmRNAを認

識するためのコンセンサス配列が存在する。この後にも説明するように、そうしたコンセンサス配列に変

異が入ると、リボソームのmRNA認識能が低下し、翻訳量が低下すると言われている。それならば、効

率良く発現する必要のある遺伝子にとっては、コンセンサス配列に変異が入ることは不利な条件になるの

で、より保存されているような選択庄が進化の過程でかかってきたのではないかという仮説をたてること

ができる。

我々はこの仮説を検証するために、原核生物ゲノムと真核生物ゲノムにおいて、同義語コドン使用の偏

りと5－非翻訳領域の保存性の間の相関関係についてコンピュータ解析を行った。
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第3章 原核生物におけるコドン使用の偏りと5，

非翻訳領域の保存性の関係

3．1 原核生物の翻訳開始機構

DNAからRNAへ転写されたあと、RNAからタンパク質が合成される翻訳機構は、翻訳開始、翻訳伸

長、翻訳終止と大きく3つのプロセスに分けることができるが、ここでは本研究に直接関係のある翻訳開

始のメカニズムについて説明していく。

3．1．1 翻訳開始

翻訳開始のプロセスでまず最初に起こるのは、先に述べたリボソームのmRNAへの結合である。原核

生物のリボソームは、30Sと50Sという二つのサブユニットから構成されており、翻訳開始は、本来のリ

ボソームでは起こらず、解離している30Sサブユニットによって起こる。しかし、30Sサブユニットはそ

れ単体ではmRNAに結合することは出来ず、それにはさらに開始因子（IF（InitiationFactor））3が必要

である。原核生物には三つの開始因子があり、それぞれIF－1、IF－2、IF－3と名付けられている。それぞれ

違った役割を持っており、IF－3は30Sサブユニットと結合し、mRNAと30Sサブユニットを結合させる

のを補助する役割を担っている。

IF－3が結合した30Sサブユニットは、mRNA上のリボソーム結合部位を認識して結合する。その後、

mRNAの中でタンパク質をコードする領域の先頭を示す特別な開始コドンを認識する。開始コドンはたい

てい「AUG」であるが、原核生物ではGUGやUUGも使われる。開始コドンが認識された後に、開始コ

ドンに村応する特別なtRNA分子が結合し、30Sサブユニットと50Sサブユニットが会合することで70S

のリボソームが形成され、翻訳が開始される。IF－3は30Sと50Sサブユニットが会合する前に遊離し、他

の30Sサブユニットを探して再びこの一連の反応を開始する。

原核生物において、mRNA上のリボソーム結合部位の認識配列は、多くの種で、タンパク質コード領域

の手前にShine－Dalgarno（SD）配列と呼ばれるコンセンサス配列が存在することが知られている。

3．1．2 Shine－Dalgarno配列

Shine－Dalgarno配列（以降SD配列）を認識するのは、16SrRNAと呼ばれる、30Sサブユニットを構成

するRNA分子の一つである。図3．1にSD配列と16S rRNAの結合の様子を示す。16S rRNAの3）末
端近くには、mRNA上のSD配列に相補的な配列が存在し、両者が塩基村合を形成することで30Sサブ

ユニットがmRNAへ結合することができる。図3．1に示しているSD配列は大腸菌で知られるものであ
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り、通常6文字から7文字のコアとなる配列が存在し、開始コドンの5フ末端側十数bpの位置に保存され

ている。

3’

5’

16SrRNA

5，非翻訳領域

UCCUCC

AGGAGG－AUG

J

5’

タンパク質コード領域

Shine－Da19arnO配列

図3・1：SD配列と16SrRNAの村合（大腸菌の例）

3．2 解析に使用したデータ

今回の解析の対象とした生物種を以下に示す。

3’

SPeCies class

A化九αeO夕わあ祉βルわ盲血β【16】

β礼C豆仙ββ礼あf盲叫17】

ββC九eγゼc九豆αCOJ豆K－12【18】

ガムemoク九豆J㍑β盲γポ礼eγ1ZαeRd【19〕

〃e仇αmOあαCfeγづ礼mf九emlO肌fofm♪九血m【20】

〃e仇αmOCOCC礼βブα㍑mαβC九叫21】

〃yc呼Jαβmα夕eγl盲ねJ豆礼m【22】

〃ycopJαβmαPme㍑mOm盲αe【23】

鞄mec九ocyβf豆5PCCββ呵24】

Archaebacteria

Eubacteria

Eubacteria

Eubacteria

Archaebacteria

Archaebacteria

Euba£teria

Eubacteria

Eubacteria

表3．1：解析の対象とした原核生物9種

3．3 方法

3．3．1 CÅⅠ値

CAI値は、Sharpらによって提案された、コドン頻度の偏りを定量化する指標の一つであり、ribosomal

protein遺伝子のような、一般的に発現量が高いとされる遺伝子のコドン頻度を参照して、全ての遺伝子

についてコドン頻度の偏りを数値化するものである【25】。

まず、参照する遺伝子群のコドン頻度から、RSCU（relativesynonymouscodonusage）値を算出し、レ

フアレンステーブルと呼ばれるものを作成する。RSCU値は、各アミノ酸における同義語コドンの使用頻

度の平均に対する、各同義語コドンの割合を意味する。
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月5C抗j＝
ズiJ

志∑畏1ズ‘j

方ijは豆番目のアミノ酸に対するj番目の同義語コドンの使用回数である0

Wij＝
月∫Cとろj ズiJ

月5C〔んmα。 ズimα。

各アミノ酸の中で最も使用頻度が高いコドンを1とした、その他の同義語コドンの使用頻度をw値とし

て定義する。以上のようにして算出したw値をもとにして、遺伝子ごとにCAI値を計算する。

ム

CA∫＝（Ⅲぴた）去
た＝1

ここでwたは、遺伝子の中のk番目のコドンのw値、Lはその遺伝子の中に含まれるコドンの総数を

表す。

今回の解析ではレフアレンステーブルを作成するための遺伝子として、ribosomalprotein、e10ngation

hctor、heatshockprotein、Outermembraneprotein、RNApolymer舶eSubunit、をコードする遺伝子群

を利用した。

表3．2に大腸菌のW値の一覧を示す。ロイシン（Leu）を始め多くのアミノ酸について、特定のコドン

（Wvalue＝1．0000）以外のコドンのW値が低いことが分かる。このことは、そのアミノ酸については、

その特定のコドンを偏って多用しているということを意味している。

Amino acid Codon W value

Leu

Arg

0
丁▲P

仙

叫

A

G

U

C

A

G

U

C

A

G

A

G

U

U

U

U

U

U

U

G

G

G

G

G

G

C

U

U

C

C

C

C

C

C

C

C

A

A

C

C

A

G

A

G

A

G

C

C

C

A

A

A

A

C

C

C

C

C

A

A

0．1156

0．1180

0．1095

0．1255

0．0263

1．0000

1．0000

0．6190

0．0520

0．0693

0．0324

0．0128

0．2400

0．1033

0．2721

1．0000

0．3259

1．0000

1．0000

0．3122

Amino acid Codon W
value

Ala

Val

Gly

Ser

U

C

A

G

U

C

A

G

U

C

A

G

U

C

A

G

U

C

C

C

C

C

U

U

U

U

G

G

G

G

C

C

C

C

G

G

G

G

G

G

G

G

G

G

G

G

G

G

U

U

U

U

A

A

0．9645

0．5950

0．8349

1．0000

1．0000

0．4139

0．5343

0．6713

1．0000

0。8198

0．1245

0．1671

0．8463

0．7547

0．2625

0．3264

0．3731

1．0000

表3．2：大腸菌（且co呵のW値一覧
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Amino acid Codon W value

Thr

Ile

Asn

Phe

Tyr

Glu

Cys

His

Asp

U

C

A

G

U

C

A

U

C

U

C

U

C

A

G

U

C

U

C

U

C

C

C

C

C

U

U

U

A

A

U

U

A

A

A

A

G

G

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

U

U

U

U

G

G

U

U

C

C

G

G

0．5252

1．0000

0．1605

0．3742

0．6069

1．0000

0．0503

0．4131

1．0000

0．6556

1．0000

0．8963

1．0000

1．0000

0．3433

0．7578

1．0000

0．7513

1．0000

1．0000

0．9791



3．3．2 SD配列の保存性

各遺伝子のSD配列の保存度は、SDモチーフ配列の相補配列と、開始コドンの上流配列（5）UTR）との

間の自由エネルギーを計算することによって数値化した。

自由エネルギーとは、ある反応で要求される、あるいは放出されるエネルギー量を表す一つの熱力学定

数である。自由エネルギーは、パラメーター△Cで表され、kcal／molで測定される。エネルギーを要求す

る反応は正の値をとり、エネルギーを放出する反応は負の値をとる。塩基が村合した構造を取るときはエ

ネルギーが放出されるので、全体として負の値をとることになる。構造の安定性は放出されたエネルギー

の量で決定されるので、負の値が大きいほど、その二本鎖は安定した対合を形成するということになる。

SDモチーフ配列はTompa，M．氏が開発したアルゴリズムによって予測された7文字配列を用い、自由

エネルギーの計算は、慶應大学の長田氏のアルゴリズムを参考に行った〔26－27】。

今回の解析で用いたそれぞれの種のSDモチーフ配列を以下に示す。

SPeCies SDmotifsequence（5フー3－）

A．ルわ豆血β

β．β礼あf豆J豆β

β．coJ豆

片盲†ポ礼e†1Zαe

J打．仇eγ7乃0αUfofm♪九盲c㍑m

〃．ブαmmαβCん豆盲

〃．夕e†1豆ねJ豆伽m

〃．pmel↓mOγ1豆αe

鞄mec九ocy5f豆β

GGAGGTG

AAGGAGG

TCAGGAG

TAAGGAG

CGGTGAT

GGTGATA

CGGTTGT

GGAGGTG

CGATCGC

表3．3：原核生物各種のSDモチーフ配列（Tbmpa氏のアルゴリズムで予測された）

まず、各遺伝子の5）UTRから40bpを抽出し、SDモチーフ配列の相補配列とアラインメントする。塩

基村合の自由エネルギーはダプレットの組合わせによって決定される（表3．4参照）ので、7文字配列をア

ラインメントさせたときにはダプレットが6通り存在することになる。40bpの5）UTRの5つ末端側から

SDモチーフ配列を1bpずつスライドさせ、各ポジションでの6通りのダプレットの自由エネルギーの合

計を算出した。このとき、ギャップ、誤村合の許容はしなかった。図3．2に示すように、mRNA上でSD

モチーフ配列がよく保存されている領域では、モチーフ配列の相補配列とmRNA間で安定した塩基村合

を形成することが出来るため、自由エネルギーは低くなる。

以上のようにして、仝遺伝子について自由エネルギーを計算した後、CAI値別に、上位200、平均値周

辺の200、下位200遺伝子について、5）UTR各ポジションにおける自由エネルギーの平均値を求め、グラ

フにプロットした。2種の〃ycopJαβmα菌はゲノムサイズが小さいため、上位、平均、下位それぞれ50遺

伝子の平均で計算した。
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doublet △G（kcal／mol）
AU doublet AA

UU

AU

UA

UA

AU

mixed doublet CA

GU

CU

GA

－0．9

－0．9

ー1．1

ー1．8

一1．7

doublet △G（kcal／mol）
GA

CU

GU

CA

GC doublet CG

GC

GC

CG

GG

CC

－2．3

ー2．1

－2．0

－3．4

一2．9

表3．4：ダプレット（2塩基配列）の組合せによる塩基村合のエネルギー 上段のダプレットは5つから3－

方向に伸びる鎖を左から右方向へ表し、下段のダプレットは、それと相補的な配列を左から右へ3，から5）

の方向へ表している。【28】より。

5’ 5，非翻訳領域

AGUCCUC

ヒ補的な配列
TCAGGAG

SDモチーフ配列

A
AGGAG

3’

U‾

l
強く保存されている

図3．2：自由エネルギーの計算 mRNA配列の5つ末端にSDモチーフ配列の相補配列をアラインメント
し、自由エネルギーを測定する。その後3フ側に1bpずらしながら各ポジションでの自由エネルギーを算

出していく

3．4 結果

3．4．1 CAI値と自由エネルギーの関係

国3．3に、各種における、開始コドン上流領域の自由エネルギーの変化を示す。β．β礼あf豆J豆β、且coJ盲、

片豆γポ礼emZαeの3種については、－12、－10のポイントで、自由エネルギーが大きく下がる領域が現れ

ているのが分かる。このことは、この領域でSD配列のモチーフが強く保存されていることを意味して

いる。さらに、CAI値が低い200の遺伝子から、平均値周辺の200、高い200の遺伝子になるにつれて、

自由エネルギーの低下が大きくなっていくことも分かる。このことは、古細菌3種についても同じよう

な結果になった。このことから、且5礼あf豆J豆β、且co才女、凡盲岬㍑emZαe、A．ルJ夕豆血β、〃．f九ermo肌fofmpん盲c礼m、

〃．カmmαβC九盲盲の6種では、同義語コドン使用の偏りが強い遺伝子は、低い遺伝子に比べてより保存された

SD配列を持っているということが示唆される。
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一方、SD配列に明確なコンセンサスを持たないことで知られる〃ycoクJαβmα菌では、開始コドン上流

に自由エネルギーが低下する領域は現れなかった。

鞄mec九ocyβf豆βは、Tbmpa，M．の解析において、開始コドン上流20bp以内にSDモチーフ配列を持たな

い唯一の生物であり、今回の解析では、上流40bp以内に現れる高頻度の7文字配列を用いたが、自由エ

ネルギーが大きく低下する領域は現れなかった。

A．ルわ豆血βと〃．♪me礼mOm豆αeの2種については、－1のポジションで自由エネルギーが大きく低下してい

るが、これは、SDモチーフ配列の最後の2文字が、「TG」であり、今回の解析で抽出してきた上流配列

に開始コドンを含んでいたため、開始コドンと村合して自由エネルギーが低下したものである。
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3．4．2 CAI値と自由エネルギーの最低値の関係

前の解析では上位、平均、下位の遺伝子について部分的に自由エネルギーの値を見たが、次に、仝遺

伝子について見たときにCAI値と自由エネルギーの間にどのような関係があるのかを調べた。まず開

始コドンから一7bp、－17bpの間での自由エネルギーの最低値を各遺伝子について求め、CAI値に並べた

後に任意の数ごとの平均を求めグラフにプロットした（β．s礼あf盲J盲β、且coJ豆、鞄mec九ocyβf豆βについては100

遺伝子、A．ルわ盲血5、且盲†ポ㍑emZαe、〃加eγmOα礼fofropん血m、〃．ブαm乃α5Cん豆豆は50遺伝子、〃．夕e和音ねJ豆㍑m、

〃．♪れe伽mO和音αeは15遺伝子）。また、データの信頼性を示すために、Spearman，srankcorrelationcoe侃cient

（r5）を求めた。

図3．4にその結果を示す。且coJ盲、β．β礼あf盲J豆β、且豆γポ礼emZαeの3種については自由エネルギーの最低値

が徐々に低下していることが分かる（且coJ豆γβ＝－0．88、且β礼あf盲J盲sγ5＝－0．76、ガ．盲γポ㍑emZαeγ5＝－0．75）。つま

りCAI値が高くなるにつれてSD配列もより保存されているということであり、全遺伝子について見たと

きにも、コドン使用の偏りとSD配列の保存性との間に相関があることが確かめられた。3種の古細菌に

ついては、CAI値別に見た自由エネルギーでは違いが見られたものの、全体での相関はそれほど強くない

（A．ルJ9盲血βr5ニ0．67、〃．f九ermo肌fofm♪ん盲c礼mγ5＝－0．25、〃．JαmmαβC九盲盲γ5＝－0．33）。2種の〃ycopJα5mα

菌と鞄㍑eCんocyβf盲βについては前の解析と同様に相関は見られない。
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3．5 考察

今回の解析結果から、多くの原核生物において、CAI値とSD配列の間に顕著な相関関係を見ることが

できた。CAI値は発現量と相関があるということが示されており【10トSD配列の保存性というものが翻訳

効率に関係しているという考えを支持するものである。頻繁に発現される遺伝子においては、発現量がそ

れほど高くない遺伝子に比べて、リボソームがSD配列をより効率的に認識する必要があるのではないか

と考えられる。SD配列に変異が入ると、翻訳効率が著しく低下するという実験結果があることから【29ト

今回の解析により、このことが多くの原核生物に当てはまるモデルであるということが示唆される。おそ

らく進化の過程で、高発現遺伝子は、高い翻訳効率を維持するために、同義語コドンの使用に偏りを持た

せると共に、SD配列も効率のよい形に保存されてきたのだろう。

ただ、古細菌ではそれほど強い相関が見られなかったため、原核生物に普遍的な特性であると断言する

ことはできない。古細菌の遺伝子発現系は真正細菌とは異なり、真核生物に見られる特徴も持っているこ

とから、翻訳プロセスがSD配列の保存性にそれほど強く依存していないのではないかということが考え

られる。

我々は、各ゲノムにおいて、各開始コドンがどのくらいの割合で使用されているのかということを解析

した。先にも述べたように、原核生物は開始コドンとして大抵AUGコドンを使用するが、その他にUUG

やCU■Gも開始コドンとして認識されることが知られている。しかし、AUG以外のコドンが開始コドンと

して存在するとき、これを認識するtRNAの認識効率が低下するということが考えられる。

図3．5に、今回解析を行った9種の原核生物における、CAI値とAUGの使用頻度との関係を示す。且co才女、

β．β礼あf豆J豆β、片豆γポ伽e†1Zαeと3種の古細菌については、CAI値が高い遺伝子群ほど、開始コドンとしてAUG

を使用する割合が高くなっているのが分かる。つまり、発現量の高い遺伝子には、進化の過程でAUG以

外の開始コドンへの変異が保存されにくかったということが考えられる。

鞄mecんocyβf豆βと2種の〃yco〆αβmα菌ではCAI値とAUGコドンの使用頻度にも相関は見られない。

この3種の原核生物については、今回のどの解析においても傾向を見つけることが出来なかった。SD配

列のような保存された配列が存在しないことから、リボソームがどのようにしてmRNAを認識している

のかという間道も含め、これらの原核生物の翻訳プロセスについては未知の領域が多く存在する。
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第4章 脊椎動物におけるコドン使用の偏りと5，

非翻訳領域の保存性の関係

4．1 真核生物の翻訳開始機構

原核生物と真核生物の翻訳開始プロセスの違いは、まずリボソーム結合部位の認識の方法である。原核

生物の場合は、開始コドン上流にあるSD配列で開始複合体が直接形成される。一方、真核生物では、40S

サブユニット（原核生物の30Sサブユニットに相当）がまずmRNAの5，末端を認識して結合し、それから

mRNA上を滑るように移動して（スキヤニング）開始部位に到達し、60Sサブユニット（原核生物の50Sサ
ブユニットに相当）と会合する。真核生物の翻訳開始にも、原核生物のように開始因子というものが必要

であり、原核生物よりもさらに多くの開始因子がそれぞれ適当な段階で機能している。

5，末端に結合した40SサブユニットがmRNA上を移動しながらどのように開始部位を認識するのかに

ついては、多くのmRNAで、5，末端から最初のAUGコドンが開始コドンとして認識されていることが確

かめられ【34トさらに詳細な解析で、開始コドンの周辺にGCC（A／G）CCaugGというコンセンサス配列

（Kozakのコンセンサス配列）が存在することが明らかになった【34】。特に開始コドンから－3の位置にある

プリン塩基（AorG）と開始コドン直後（ポジション＋4）のG残基が効率的な翻訳に重要で他のポジションに

比べ強く保存される傾向があり、これらのポジションヘの変異は、翻訳量を低下させ、1eakyscanning（リ

ボソームが開始コドンを認識できずに通りすぎてしまうこと）を起こしやすくするということも様々な実

験で確かめられている【33，35，37，38】。Kozakのコンセンサス配列は、脊推動物以外の生物には当てはま

らないという研究もあり、脊髄動物のmRNAに特有のものではないかということが言われている【39】。

原核生物

3瓜サブコニット

5I
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図4．1：原核生物と脊髄動物の翻訳開始メカニズムの違い
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4．2 解析に使用したデータ

マウスについては、原核生物のような全ゲノム配列データは存在しないが、理化学研究所によって完全

長cDNAライブラリーが開発されており、今回の解析ではこのデータを使用した。

4．2．1 cDNÅ

cDNAとは、細胞から抽出されたmRNAが逆転写酵素によってDNAコピーにつくり替えられたもの

である。この技術を適用するメリットは、理論上タンバタ質コード領域を正確に得られるというところに

ある。

真核生物の遺伝子には、タンパク質をコードする領域（エキソン）の他に、イントロンと呼ばれる、遺

伝子領域内には存在しているにも関わらずアミノ酸配列をコードしていない領域が存在する。こうした非

コード領域DNAも、核内でいったんは一本のmRNAとして転写されるが、その後核膜を通過して細胞

質へ移動する前にスプライシングという特殊なプロセッシングを受けてmRNAから除去される。CDNA

はスプライシングされた後の成熟したmRNA配列から逆転写されるため、イントロンを含まず、タンパ

ク質コード領域のみの状態で得ることができる。

cDNAは、基本的に細胞中の全mRNAを対象にしていることから、細胞中で頻繁に転写されるような
遺伝子の場合は同じcDNAがいくつも合成されるということがある。本研究では、21076本のcDNAか

らそうした重複配列を除去し、最終的に8962本のcDNAを対象に解析を行った。

4．3 方法

4．3．1 CÅⅠ値

CAI値については原核生物と同じ方法で算出した。その際、W値を求めるために参照する発現量の高

い遺伝子群については、GenBankからribosomalprotein、elongation払ctor、heatshockprotein、Outer

membraneprotein、RNApolymer舶eSubunit、をコードする52の遺伝子を抽出した。表4．1に、マウス

のW値の一覧表を示した。
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1．0000

0．5968

1．0000
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1．0000
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表4．1：マウスのW値一覧（参照した遺伝子はGenBankから抽出した）

4．3．2 増加情報量

増加情報量は、複数の配列を参照して、各ポジションでのコンセンサスの強さを数値化する指標の一つ

であり、下記の式によって算出される。増加情報量が高いということは、その塩基ポジションで何らかの

塩基の強いパターンが存在するということを意味している。

∫け）＝ ∑J（あ，エ）Jo夕2
b＝A，r，G，C

J（b，エ）

／（あ）

今回の解析では、まず対象とした約9，000本のcDNAについてCAI値を算出し、開始コドン周辺（上

流20bp、下流15bp）を抽出した。次に、周辺配列をCAI値順に並べ、下から250遺伝子ずつの配列セッ

トを作成し、各配列セットについて、各塩基ポジションの増加情報量を求め、ポジション別にグラフにプ

ロットした。

4．4 結果

4．4．1 CÅⅠ値と増加情報量の関係

マウスゲノムにおける、開始コドン周辺のコンセンサスの強さとCAI値の相関を見た結果を以下に示す。
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図4．2：CAI値と各ポジションの増加情報量の相関関係 横軸はCAI値の低い順に250遺伝子ごとのセット、縦軸が

増加情報量を表している。

Kozakのコンセンサス配列（GCCA／GCCatgG）のうち、翻訳開始に特に重要であると言われているポ

ジションー3と＋4の内、ポジションー3では、CAI値と増加情報量の間に顕著な相関関係が見られるのが分

かる。さらに、ポジションー1でも相関が見られ、ポジションー4、－6、－8では相関関係は見られないもの

の、CAI値の高い遺伝子群ではコンセンサスが強くなっていることが明らかになった。ポジション＋4で

は－3bp程強い相関関係は見られなかった。

4．4．2 CÅⅠ値と塩基含有量の関係

前回の解析で、開始コドン周辺のどの辺りにコンセンサスの強い領域が存在するのかということが明ら

かになった。次に、コンセンサスの強いポジションにおいて、実際にどういった塩基が好まれているのか

を調べるために、各ポジションにおけるA、T、G、C各塩基の含有量の解析を行った。

図4．3にその結果を示す。CAI値と増加情報量の間に顕著な相関関係が見られたポジションー1bpと－3bp

では、－1bpでシトシン、－3bpでプリン塩基（アデニンorグアニン）の含量が、CAI値が高くなるのに伴っ

て増加していることが分かる。さらに、－1bpにおけるシトシンと－3bpにおけるプリン塩基はKozakのコ

ンセンサス配列の塩基組成と一致している。これら2つのポジションほど強い相関が見られなかったポジ
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ション＋4bpでは、同様にKozakのコンセンサス配列に対応するグアニンの含量がCAI値と相関を示し

ている。こういった傾向はポジションー2、－4、－5、－6でも見られる（ポジションー2bp、－4bp、－5bpはシト

シン、－6bpはグアニン）。
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図4．3：CAI値と各ポジションの塩基含有量の相関関係 横軸はCAI値の低い順に250遺伝子ごとのセット、縦軸が

頻度を表している。

4．5 考察

真核生物においてはSD配列は存在しないが、脊髄動物で翻訳開始制御に重要だと考えられるKozakの

コンセンサス配列が見つかっていることから、この配列が18SrRNAと相互作用するということが考え

られる。実際mRNA上に18SrRNAと村合し得る配列が保存されているという研究結果や【30ト実際に

mRNAとrRNAが村合することがあるという実験結果が存在する【31】。しかし、18SrRNA配列と5－UTR
の相補性が高いと、逆に発現量を低下させてしまうという結果が出ていることから、Kozakコンセンサス

配列が18SrRNAと実際に相互作用しているということはどうやら言えない。我々の解析結果は、Kozak

のコンセンサス配列の保存性が高い程、翻訳には有利であるということを示しており、もし、18SrRNA

の配列中にKozakのコンセンサス配列と村合するような領域が含まれている場合は、廿anque氏らの実験

結果と相反するものになってしまうからである。

それではKozakのコンセンサス配列はリボソームの開始コドン認識にどのような形で寄与しているの

だろうか。

CAI値と増加情報量の解析では、ポジションー1、一3、＋4以外では目立った相関が見られなかったが、
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Kozakコンセンサスに含まれる上流6ポジションでは、Kozakコンセンサスの塩基組成に相当する塩基の

含量がCAI値が高くなるのに伴って増加していることが確認できた。さらに上流、－7、－8、－9ポジション

でも、－7と－8ポジションではシトシンの含量、ポジションー9ではグアニンの含量に注目するとCAI値と

正の相関を示していることが分かる。これらのポジションについては、Kozak氏の研究の中では、高等な

真核生物において翻訳開始のコンセンサス配列となっているという風に述べられている〔34】。今回は－10bp

より上流については解析を行っていないが、さらに上流の塩基について調べて、今回の解析で見られたよ

うな傾向がどこまで波及しているのかということを明確にする必要がある。

今回の解析結果は、Kozakのコンセンサス配列がrRNAと相互作用するかどうかという問いに対する答

えを提示するものではないが、少なくとも発現量と相関関係がありそうだということが明らかになった。

このことは、真核生物においても、リボソームの開始コドン認識による翻訳開始の効率の良し悪しが、た

んばく質の生産量にも影響してくるということを示しており、コドン選択のパターンと同様に、翻訳効率

を最適化するような圧力がかかった可能性というものも提示している。
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第5章 最後に

本研究において明らかになったことをポイントをしほってまとめる。

●原核生物において、SD配列は、CAI値が高くなるにつれてより強く保存される傾向がある

●CAI値の高い遺伝子は、開始コドンとしてAUGを使用する傾向が強い

●脊髄動物において、CAI値の高い遺伝子程、開始コドン周辺にKozakのコンセンサス配列がより強
く保存される傾向がある

図5．1に、原核生物、脊髄動物における発現量の高い遺伝子の翻訳プロセスのモデルを示す。まず翻訳

開始のステップでは、原核生物ではSD配列、脊髄動物ではKozakのコンセンサス配列が存在し、発現量

の高い遺伝子においてはこれらの配列は特に強く保存されているために、リボソームによるmRNA、開

始コドンの認識がスムーズに行われる。ここで、原核生物では、開始コドンとしてAUG以外のコドンが

使われないようになっている。ほとんどの遺伝子において開始コドンはAtTGであるので、AUGを使う

ことが翻訳の効率を上げる積極的な要因になっているというよりは、スムーズな翻訳開始を妨げるような

AUG以外のコドンの使用が進化の過程で避けられてきたと考える方が自然である。

タンバタ質コード領域内においては、対応するtRNA分子量の多いコドンが多用されることにより、リボ

ソームによるアミノ酸伸長が効率良く行われていく。一本のmRNAはリボソームが複数結合したポリリボ

ソーム（ポリソーム）と呼ばれる単位になっている。mRNA中にマイナーコドン（対応するtRNAの分子量

の少ないコドン）が存在すると、そこでリボソームがアミノ酸伸長に手間取り（ribosomalpausing）、後ろか

らやってくるリボソームがつまり、翻訳がスムーズに流れなくなるということが知られている【40，41，42】。

このことから、翻訳開始からの一連の流れがスムーズにいくことは、リボソームが次々とmRNAに結合

して翻訳を行っていくメカニズムにも適していると言える。

タンパク質のコード領域の最後には必ず終止コドン（UAA、UAG、UGA）が存在する。このコドンに対

応するtRNAは存在せず、タンパク因子によって直接認識される。この因子は遊離因子（RF；relea5e払ctor）

と呼ばれ、リボソームが翻訳を終了するのに関与しており、最近の研究で、終止コドン周辺の塩基パターン

にも、同義語コドン使用の偏りと相関が見られることが分かり、発現量の高い遺伝子には、翻訳をスムー

ズに終了させるようなコンセンサス配列が存在するのではないかと言われている【43】。

同義語コドン使用の偏りについては、翻訳機構との関連のみならず、様々な視点から研究が行われてお

り、翻訳効率との関係だけでこれを説明することは出来ない。Romeoらは、仇JαmydぬfrαC九omαf豆5のコ

ドン頻度の解析を行った結果、この細菌のコドン使用のパターン形成が最低4つの要因による結果である

ということを発表した【44】。まずコドン使用のパターン形成に最も影響を与えると言われるのがDNA鎖

特異的な変異庄である。DNAの二重鎖は、それぞれ複製メカニズムの違いからリーディング鎖（leading

strand）とラギング鎖（l喝かgstrand）と呼ばれる。二重鎖の間では、鎖に入る変異庄に違いがあり、リー
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デイング鎖にはグアニンとチミン、ラギング鎖にはシトシンとアデニンが偏るということが知られている。

多くのアミノ酸で、コドンの三文宇目は自由であるケースが多いことから、ゲノム全体でそれぞれのDNA

鎖のコドン頻度を調べてみると、リーディング鎖では三文字目がGあるいはT、ラギング鎖ではCあるい

はAであるコドンが統計的に顕著に偏っていることが明らかにされた。次に、複製、翻訳レベルでの自然

選択である。リーディング鎖で同義語コドン使用の偏りについて解析した結果、発現量の高い遺伝子では、

三文宇目がCあるいはAであるコドンが多用されるケースも見られることが示された。第三にコドン使用

のパターン形成に関わっているとされるのが遺伝子のヒドロパシー（疎水性親水性指標）である。親水性の

遺伝子と疎水性の遺伝子を調べたところ、各グループで顕著に偏るコドンが多く存在することが分かり、

さらにその内、親水性遺伝子で好まれるコドンの三文字目はAあるいはT、疎水性遺伝子で好まれるコド

ンの三文字目はCあるいはGである傾向が見られた。最後にアミノ酸の保存度である。C．fmc九omαfiβ

と近縁種にある仇ねmydねクme礼mO†1盲αeとの間で、相同な遺伝子の間でコドン頻度を調べたところ、アミ

ノ酸が保存されているとコドンの三文宇目も保存される傾向が強いということが明らかにされた。このよ

うに、コドン使用のパターン形成は複合的な要因によって形作られているということが分かる。同義語コ

ドン使用の偏りと発現量の関係というポイントに焦点を当てたときに、大腸菌ゲノムに他生物由来の遺伝

子を組み込んだときに、そこにマイナーコドンが含まれていた場合、発現量が低下するかというと、必ず

しもそうではないという説もある。現実的には、発現量を積極的に制御するのであれば、翻訳段階よりも

転写段階の方が効果的であると考えられるが、転写量は細胞内の状態や成長率などの外的要因により大き

く増減するものであるため、転写量だけで発現量との相関を示すのも困難である。実際、βαCCんαmmyCeβ

ceγeり盲βねeにおいて、mRNA量とタンパク質量との間には十分な相関関係が見いだせないという報告もあ

る【45】。

発現量の制御メカニズムを明らかにしようとするならば、同義語コドン使用の偏りの他に、転写量から、

tRNA、翻訳開始因子、リボソームの分子量までさまざまな要素を複合的に捉える必要があるが、そういっ

た要素は細胞の状態によっても多用に変化していくので、一義的に相互関係を理解するのは極めて困難で

ある。

今回の一連の解析により、同義語コドン使用の偏りが翻訳機構の中でどのような位置付けにあるかとい

うことについては、翻訳効率をオベレートするものであり、発現量の高い遺伝子において、進化の過程で

翻訳に有利な変異が蓄積した結果であるとの一つの解釈を提示することが出来た。

同義語コドン使用の偏りの生成メカニズムについて考えたとき、且coJよのように、tRNAの遺伝子数、

分子数と密接に関係のある種については、コドン使用とtRNAの共進化【321ということが言われており、

分子数の多いtRNAに読まれるコドンが多用されるということは既に述べた通りである【2，3】。それでは

なぜ種によって異なるtRNA遺伝子が重複してそれに合った同義語コドン使用の偏りが形成されたのかと

いうことについては明らかになっていない。今後原核生物や真核生物のゲノム配列が明らかになっていく

中で、ゲノム同士で比較を行うことで、重複しているtRNA遺伝子になんらかの共通点が見い出せる可能

性があると考えている。また、ゲノム中での遺伝子の位置であるとか、ゲノムのG＋C含有量を網羅的に

調べることにより、同義語コドン使用の偏りを体系的に理解するための手がかりを得ることができるので

はないかと考えている。
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原核生物

よく保存されたSD配列

効率の良いmRNAの認識

脊髄動物

よく保存された伽zakの

コンセンサス配列

効率の良い開始コドンの認識

スムーズな翻訳開始

効率のよいコドンの多用によるスムーズな翻訳の進行

甘

図5．1：高発現遺伝子の翻訳プロセスのモデル
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