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細菌における新規翻訳促進因子を発見！ 

病原性細菌の抗菌薬耐性：共通祖先から進化した ABCF 因子の役割 
 

～バイオものづくりや創薬開発への新たな可能性～ 
 

 

翻訳装置リボソーム注１)は、mRNA にコードされた塩基情報をアミノ酸情報へと変換する生体機能
の担い手であり、生命活動に欠かすことのできないタンパク質の合成装置です。しかし、リボソームは
どんなアミノ酸でも一様に翻訳できるわけではなく、特定のアミノ酸配列では翻訳効率が低下するこ
と、場合によっては翻訳が停滞してしまうことが知られています。翻訳反応の停滞や未成熟な異常タ
ンパク質の蓄積は生体機能に甚大な影響を及ぼします。このようなリボソームの不完全さを補う因子
として、EF-P（Elongation Factor P）などの翻訳促進因子が発見されてきました。一方で、EF-P は
細菌の生育に必須な因子ではないため、同様の機能を持つ他の因子の存在が議論されてきましたが、
その実態はこれまで不明のままでした。 
 本研究ではモデル細菌である枯草菌（こそうきん）注２)を用いて、翻訳促進遺伝子である efp の変異
体との二重変異によって合成致死注３)となる変異の探索を行い、機能未知なタンパク質の一種である
ABCF 因子注４)の YfmR を同定しました(図 1)。さらに、EF-P および YfmR が、プロリンとアスパラ
ギン酸が交互に含まれる配列によって生じる翻訳停滞を解消する役割を果たすことを明らかにしまし
た。以上の結果より、これまで機能未知であった ABCF 因子がリボソームの翻訳停滞を解消し、タン
パク質合成を促進するメカニズムを詳細に解析しました。さらに、生命情報科学注 5)を用いた解析から、
多剤耐性遺伝子注 6)として注目されている ARE(antibiotic resistance)-ABCF 因子群が、こういった
翻訳促進因子として作用する ABCF 因子を共通祖先として進化してきたことを明らかにしました。 

これにより、タンパク質合成装置リボソームの動的調節メカニズムに関する新たな知見が得られ、
抗菌薬耐性機構の解明や新たな抗菌薬の開発に向けた基盤になることが期待されます。 
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 研究の背景  
生命現象の全体像を分子レベルで理解するためには、その担い手であるタンパク質の機能を十分に理

解することが不可欠です。タンパク質は mRNA 上に転写された遺伝子の読み枠注 7)が翻訳装置リボソーム
によって翻訳され、発現してきます。一方でリボソームはどんなアミノ酸でも簡単に翻訳できるわけでは
なく、特定のアミノ酸配列、正電荷（リシン、アルギニン）、あるいは負電荷に富むアミノ酸（アスパラ
ギン酸、グルタミン酸）や、プロリンの連続配列に対しては翻訳効率が低下することが知られています。
細菌では、翻訳関連因子 EF-P（Elongation Factor P）がプロリンの連続配列を効率的に翻訳する伸長促
進因子として作用しており、翻訳装置の不完全さを補う役割を担っています。 

1990 年代半ば以降、ゲノム解析注 8)によりモデル生物注 9)の遺伝情報が次々と明らかにされ、個々の遺
伝子の機能が精力的に解析されてきました。しかし、現在でも多くの遺伝子はその機能が未知のままであ
り、生命現象の統合的理解は道半ばです。例えば、モデル細菌である枯草菌では、約 3 割の遺伝子の役割
が未解明のままです。ATP 結合カセット（ATP-binding cassette, ABC）タンパク質は、バクテリアから
ヒトに至るまで保存された ATP 結合ドメイン（Nucleotide Binding Domain, NBD）を 1 機能単位あたり
2 つ持つスーパーファミリー注 10)です。その多くは膜貫通ドメインを持つトランスポーターとして機能し
ています。ABC タンパク質は各ドメインのアミノ酸配列相同性に基づいて A から G のサブグループに分
類されていますが、これらのうち膜貫通ドメインを持たない ABC-F サブファミリーに属するタンパク質
（ABCF 因子）の機能は、近年まで不明でした。当該研究者はこれまでに、ABCF 因子群のうち、院内感
染の原因として知られている ARE-ABCF(antibiotics resistance, ARE)に着目し、これらタンパク質が幅
広い抗菌薬に対して耐性を示す分子機構の解明に取り組んできました（Crowe-McAuliffe, Takada, et al., 
PNAS, 2018. Murina*, Kasari*, Takada, et al., J Mol Biol., 2019. Takada, et al., Nucleic Acids Res., 2022. 
Obana*, Takada*, et al., Nucleic Acids Res. 2023, * 共同筆頭著者）。具体的には、一部の抗菌薬はタン
パク質の合成（翻訳）に必要なリボソームに結合することで細菌の生育を抑制しますが、ARE-ABCF は
リボソームに結合して、活性中心を標的とした抗菌薬をリボソームより解離させ、その効果を無効化させ
ることを明らかにしてきました（図２A）。一方で、抗菌薬耐性には寄与しない機能未知 ABCF 因子は細
菌一般に広く保存されており（通常、生物種あたり２～４コピー存在）、リボソームへの結合活性を有す
ると予想されますが、翻訳機構に対する機能は不明とされてきました。 

 
 研究内容と成果  

当該研究者は翻訳促進因子 EF-P・抗生物質耐性因子 ARE-ABCF の両因子がリボソームの同じような
領域に結合し、作用することに着想を得て、機能未知 ABCF 因子と EF-P との機能的関連性を検証するこ
とにしました。この考えに基づき、枯草菌を対象に efp 変異との二重変異によって合成致死となる変異
の探索を行い、機能未知 ABCF 遺伝子である yfmR を同定しました。また、枯草菌はゲノム上に機能未知
ABCF 遺伝子を合計 4 つ（yfmR, ydiF, ykpA/ybiT, yfmM）保持していますが、efp 変異との二重変異によ
って合成致死となる ABCF 遺伝子変異は yfmR のみでした（図 1）。さらに、レポーター解析注 11)から、
efp 変異体においてはプロリンの連続配列に加え、アスパラギン酸のような酸性アミノ酸とプロリンが交
互に続く配列においても翻訳停滞が生じること、さらに、これら翻訳停滞が YfmR の過剰発現によって
解消されることを明らかにしました（図２B）。また、他の ABCF 因子群のうち、YkpA/YbiT に関しては、
酸性及び塩基性のアミノ酸の連続配列によって誘導される翻訳停滞を解消する活性を有していることを
明らかにしました（図２C）。これら機能未知 ABCF 因子である YfmR 及び YkpA/YbiT は細菌種間で広く
保存されており、リボソームの不完全さを補うため、細菌は進化の過程でこのような翻訳促進因子を獲
得・発達させてきたと考えられます。また、個々の ABCF 因子が有する翻訳停滞解消活性はリボソーム
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に作用する Linker 部分の長さやそれらを構成しているアミノ酸組成によって特異性が規定されているこ
とを明らかにしました。さらに公共データベースを用いた生命情報学的解析によって、多剤耐性遺伝子と
して注目されている ARE-ABCF 因子群が、こういった翻訳促進因子として作用する ABCF 因子を共通祖
先として進化してきたことを明らかにしました。 
 
 今後の展開  

現代社会においては、脱石油社会・CO2 削減が求められていることから、微生物によるクリーンな有用
物質生産・バイオものづくり注 12)の高度化が期待されており、微生物の遺伝子発現、特に転写制御に関し
て物質生産向上を目指した技術開発が精力的に行われ、その結果、飛躍的な進展を遂げています。一方
で、翻訳反応に焦点を当て、バイオモノづくりを志向した技術開発の事例は少ないのが現状です。そのた
め、翻訳制御プロセスの強化を目指したシーズ技術の探索は、物質生産性の向上につながるポテンシャル
を秘めています。今回同定した YfmR や YkpA/YbiT などの翻訳制御因子を応用することで、翻訳プロセ
スの最適化を図り、プロリンを多く含む機能性タンパク質であるコラーゲンや蜘蛛糸と同じ成分のタン
パク質などの高生産性実現に寄与することが期待されます。 
また、医療分野では、2050 年に感染症による死亡件数がガンによる死亡件数を超え、３秒に１人が抗菌

薬耐性菌に起因する感染症により死亡するという推測（2050 年問題注 13））もあります。YfmR・YkpA の
ような抗菌薬耐性に寄与しない ABCF 因子の機能解明は、欧米・中国において院内感染の原因となる多
剤耐性遺伝子として注目されている ARE-ABCF 因子群の進化を紐解く上で、重要な基礎的知見を提供し
ます。本成果は、ARE-ABCF を標的とした治療薬の開発において重要な知見となるだけでなく、新規抗
菌薬の使用に伴い出現する可能性が危惧される新規 ARE-ABCF の予測にも大きく貢献する可能性があり
ます。 

以上のように、新規翻訳因子 ABCF 群の詳細な機能解析を行い、これらの機能が進化の過程において
どのようにして多様化していったのかを解明することは、基礎生物学の発展だけでなく、医療やバイオテ
クノロジー分野における応用研究に向けた基礎的な知見を提供することにつながり、基礎・応用研究の両
面で大きな波及効果が見込まれます。 
 
 参考図  
 

 
図１ efp 遺伝子及び ABCF 遺伝子の単独・二重変異株の生育比較 
機能未知 ABCF 遺伝子（yfmR, ydiF, ykpA/ybiT, yfmM）及び efp 遺伝子の二重変異株を作成し生育を比
較した結果、efp yfmR 二重変異株（Δefp ΔyfmR）のみが顕著な生育遅延を示すことが明らかになった。 
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図 2 枯草菌におけ ABCF 因子の作用機構に関するモデル図 
ABCF 因子は翻訳停滞したリボソームに結合し、Liker 領域が活性中心 PTC 注 14)に作用することで、抗菌
薬の遊離や翻訳停滞の解消を促す。また結合した ATP 結合型 ABCF 因子(ABCF:ATP)は、自身の ATPase
活性によって結合している ATP を加水分解し、ADP 結合型(ABCF:ADP)となるとリボソームから解離す
る。 
A：ARE-ABCF による抗菌薬耐性機構。ARE-ABCF が停滞したリボソームに結合し、抗菌薬の遊離を誘
導することで、翻訳反応の再開を促す。 
B：ABCF 因子 YfmR および翻訳促進因子 EF-P による翻訳停滞解消機構。これら因子は、プロリンの連
続配列（酸性アミノ酸とプロリンが交互に続くような配列）を翻訳途中に停滞してしまったリボソームに
作用し、翻訳反応の再開を促す。 
C：ABCF 因子 YkpA/YbiT による、翻訳停滞解消機構。YkpA/YbiT は酸性（D: アスパラギン酸）および
塩基性（R: アルギニン）の連続配列を翻訳途中に停滞してしまったリボソームに作用し、翻訳反応の再
開を促す。 
 

 用語解説  
注１） リボソーム 

すべての細胞が持っているタンパク質合成装置。メッセンジャーRNA（mRNA）情報に基づきタン
パク質を合成（翻訳）する。 

注２） 枯草菌（こそうきん） 
代表的なモデル細菌の一種。納豆菌の仲間であり、40 年以上にわたり分子生物学の研究対象とな



5 

ってきた。 

注３） 合成致死 
合成致死とは、個々には致死でない 2 つの遺伝子変異が、同時に存在すると生物に致命的な影響を
与える現象を指す。つまり、単独では生存可能な変異が、組み合わせると致死に至る状況を表す。
これは、相互作用する遺伝子や機能経路の研究において重要な概念であり、特に遺伝子機能の解明
や薬剤標的の特定に役立つ。 

注４） ABCF 因子 
1 機能単位あたり 2 つの ATP 結合ドメイン（Nucleotide Binding Domain, NBD）を持つ ATP 結合
カセット（ABC）タンパク質スーパーファミリーに属するタンパク質の一種であり、バクテリアか
らヒトに至るまで保存されている。そのうち、各ドメインのアミノ酸配列相同性に基づいて A から
G のサブグループに分類されており、ABCF 因子はサブファミリーF に分類される。 

注５） 生命情報科学 
バイオインフォマティクスとも呼ばれる。バイオ（生物学）とインフォマティクス（情報学）が融
合した分野。大量のゲノム配列などの情報を、計算機を用いて情報学的に解析する手法。 

注６） 多剤耐性遺伝子 
細菌が複数の異なる抗菌薬に対して耐性を持つ能力を付与する遺伝子。これらの遺伝子は、しばし
ばプラスミドやトランスポゾンといった可動性遺伝因子に存在し、水平伝播によって他の細菌に拡
散することができる。 

注７） 読み枠 
読み枠は、遺伝子内の連続した塩基配列の中で、タンパク質をコードする部分を指す。具体的には、
開始コドン（一般的に AUG）から始まり、終始コドン（UAA、UAG、UGA）のいずれかで終わる
塩基配列のことである。 

注８） ゲノム解析 
生物の全遺伝情報であるゲノムの構造、機能、および進化的な側面を研究するための技術や方法。
ゲノム解析の主な目的は、DNA 配列を解読し、遺伝子やその機能、相互作用を明らかにすること
である。 

注９） モデル生物 
モデル生物とは、科学研究において広く利用される生物種であり、特定の生物学的過程や現象の研
究において優れた実験材料となるものを指す。これらの生物は、遺伝学、発生生物学、分子生物学
などの研究において基礎的な知見を得るために利用されてきた。 

注１０） スーパーファミリー 
スーパーファミリーとは、進化的に共通の祖先を持ち、構造的または機能的に関連するタンパク質
の大きなグループを指す。スーパーファミリー内のタンパク質は、アミノ酸配列や三次元構造で類
似性があり、多様な機能を果たすことができるが、基本的な構造的特徴や機能メカニズムは共有し
ている。この分類は、タンパク質の進化や機能の理解において重要な役割を果たす。 

注１１） レポーター解析 
レポーター解析とは、特定の遺伝子や遺伝子発現の制御を研究するために、レポーター遺伝子を微
生物に導入し、その発現を測定する手法。レポーター遺伝子は観察や測定が容易な特性（例：蛍光、
発光、酵素活性など）を持つ遺伝子であり、目的のプロモーターや遺伝子配列と結合させ、その発 
現レベルを測定することにより、その発現制御を間接的に評価できる。 
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注１２） バイオものづくり 
バイオものづくりとは、生物学的な原理や生物学的な素材を活用して製品を設計、開発、製造する
プロセスを指す。これには、生物学的なプロセスや微生物、細胞、酵素などを利用した、医薬品、
食品、燃料、化学製品、素材などの様々な製品の製造プロセスなどが含まれる。 

注１３） 2050 年問題 
2014 年にイギリス政府のチューリッジ報告（Review on Antimicrobial Resistance）によって提出
されたもの。この報告は、抗菌薬耐性の問題に焦点を当て、その深刻さや影響について示唆したも
のであり、その後、世界中の様々な機関や組織がこの問題に関する独自の調査や報告を行っている。 

注１４） 活性中心 PTC 
Peptidyl transfer center の略。タンパク質合成装置・リボソームの活性を担う活性中心のこと。 
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