
 

 
 

Wobble 塩基対のかたちと対合規則の進化 
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 遺伝子の塩基配列には，タンパク質のアミノ

酸配列の情報が書き込まれている．タンパク質

は生物の様々な機能を担う「主役」であるが，そ

の機能は，主としてアミノ酸配列によって決まっ

ている．だから，生命にとって，遺伝情報を正し

くアミノ酸配列に変換することはもっとも重要な

作業のひとつである． 
 遺伝子の塩基配列と，タンパク質のアミノ酸

配列との対応関係は，3 つの連続したヌクレオ
チド（コドン）とアミノ酸との対応関係に還元でき

る．この対応関係が，遺伝コード（genetic code）
である．genetic code のことを，「遺伝暗号」とい
う場合が多いが，その場合，「暗号文」全体（つ

まり，タンパク質，あるいは，タンパク質とそれが

いつどれだけ発現するか）を指すようにも解釈

できるかもしれないので，ここでは，「暗号文」で

はなく，「単語」のレベル（つまり，アミノ酸）の問

題であることを明確にするために，「遺伝コー

ド」と書くことにする．遺伝コードをまとめた表の

ことを「コドン表」ということがある． 
 遺伝コードの全貌が明らかになってまもない

1966年，Crick はいわゆる wobble仮説を提唱
した[1]．これは，tRNA のアンチコドン第二，第
三塩基と，コドン第二，第一塩基との間には

Watson-Crick 型塩基対のみが許されるが，ア
ンチコドン第一塩基とコドン第三塩基との間に

は「あそび（play または wobble）」があって，
Watson-Crick 型塩基対以外の一部の塩基対
も許される，というものであり，それによって，遺

伝コードの「縮重」が説明できる，というのであ

る．Crick は，同時に，どの塩基とどの塩基との
対合が許され，どの塩基とどの塩基との対合が

許されないか，生物学的な制約を考慮して考

察した（表１A）．その対応関係は，後に，
wobble rule と呼ばれた． 

 従来，wobble 仮説は「よろめき仮説」とか，
「ゆらぎ仮説」といった日本語に翻訳されてきた

が，ここでは，wobble 仮説と書く．また，wobble 
rule については適当な訳語が見つからないの
で，対合規則と呼ぶことにする．また，wobble
仮説と対合規則とは混同されがちである．前者

は，アンチコドン第一塩基とコドン第三塩基との

間に「あそび」があり，他の 2 つの塩基対には
「あそび」がない，ということであり，後者はその

「あそび」の規則である．本稿の内容は，主に，

後者についてのものである． 
 また，「アンチコドン第一塩基」などの述語は
文章を複雑にするので，アンチコドン側のヌク

レオシドを，その tRNA上のヌクレオチド番号を
添えて，「U(34)」などと書くことにする．アンチコ
ドンの一番目の位置は 34 位であるので，
U(34)というのは，アンチコドンの一番目のウリ
ジン，という意味である．また，コドン側のヌクレ

オシドについては，A(III)のように，コドンの中
での位置をローマ数字で示す．さらに，ヌクレ

オシドを指定しないでアンチコドンの一番目の

ことをいうときには，N(34)と書く． 
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表１．対合規則 

A. 原核生物  B. 真核生物 

N(34) N(III)  N(34) N(III) 

A U  A U 

G C, U  G C, U 

I C, U, A  I C, U 

U A, G  U A 

C G  C G 

U(34)は転写後修飾を受けていることが多い． 

Crickが考えた対合規則は，原核生物のものと同じであ
る． 



 その後の研究によって，wobble 仮説そのもの
は基本的に正しいことがわかっている．対合規

則については，様々な研究がなされ，いくつも

のバリエーションが見出された．特に，I(34)-
A(III)対合の効率が極めて低いこと[2,3]や，
U*(34)-G(III)対（*で修飾があるかもしれないこ
とを示す）が真核生物ではできないこと[4]がわ
かった．現在，いくつかの教科書には，原核生

物と真核生物とで対合規則が異なると書かれ

ている（表１B）． 
 また，U(III)と対合できるウリジン-5-オキシ酢
酸（5-carboxymethoxyuridine, cmo5U または

V）[5]をはじめとして，様々な修飾ヌクレオシド
が同定された．多くの修飾を施すためには，そ

れだけ多くの修飾酵素遺伝子が必要だというこ

とであり，それだけ大量のエネルギーを修飾の

ために使っているということである．それは，タ

ンパク質を正確かつ効率よく合成するために必

要だからである．だから，修飾によってタンパク

質合成がいかに効率よく，正確に行われている

かを調べることで，生物が進化の過程で取った

戦略の一面を理解できると考えることができる．

本稿では，34 位のヌクレオシドの構造とコドン
特異性との関係について，これまでの経緯と新

しいモデルについて述べる． 
 

 
１．横山-西村仮説 
 
 標準的なコドン表には，N(III)のみが異なり，
N(I), N(II)が共通の 4 つのコドンの組が，ひと
つのボックスにまとめられている．これらの 4 つ
のコドンの組をコドンボックスとか，コドンファミリ

ーという．コドンボックスの 4 つのコドンは，1 種
のアミノ酸を指定している場合と，2 種以上のア
ミノ酸を指定している場合とがある．前者の場

合，そのコドンボックスをファミリーコドンボックス

という場合があり，また，後者の場合は，スプリ

ットコドンボックスということがある．分割されて

いるコドンボックスには，2:2 に分割されている
ものと，3:1に分割されているものとがある． 
 1970 年代に，様々な修飾ウリジンが同定され
たが，それらが xo5U型と xm5U型の 2種に分
類できることが明らかになった[6]．xo5U 型は，
5-オキソウリジン誘導体であり，ファミリーボック
スに対応する tRNA に存在する．一方，xm5U
型の修飾ウリジンは，2:2 のスプリットボックスに
対応する tRNAに見出される（図２B）[6]． 
 横山らは，修飾ウリジン（のヌクレオチド）のコ

ンフォメーションを NMR で解析し，xo5U 型の
修飾は C2'-endo 形を安定化し，xm5U 型の修
飾は C3'-endo 型を安定化することを見出した

 
 

 
 

 
 

 
 

 

図１．横山-西村仮説 

A. 34位に見られる修飾ウリジンの構造とコンフォメーション．ウリジンの 5位にメチレンが直接結合する形のウリジン修
飾は，C3'-endo形の「かたい」コンフォメーションを安定化する．このような修飾ウリジンは，同時に，2位のチオ化や 2'
位のメチル化を受けている場合もあるが，これらの修飾も C3'-endo形の安定化に寄与する．一方，5位に直接酸素原
子が付くようなウリジン修飾は，C2'-endo形の「やわらかい」コンフォメーションを相対的に安定化する．B．大腸菌の
N(34)．大腸菌に限らず，xm5U型の修飾ウリジンは，N(III)=U, Cの場合と N(III)=A, Gの場合とで指定するアミノ酸
が異なるような場合に，N(III)=A, Gのコドンを認識する tRNAに見られる．また，xo5U型の修飾ウリジンは，N(III)=U, 
Cでも A, Gでも同じアミノ酸を指定するような場合にそれらのコドンを認識する tRNAに見られる． 

A B



[7,8]．通常の RNA 分子では，もともと C3'-
endo 形が安定であるが，xo5U 形のヌクレオチ
ドでは C2'-endo 形が半分程度になるほど安定
であり，xm5U 型のヌクレオチドでは通常のヌク
レオチドよりもさらに C3'-endo 形が安定だという
のである．C3'-endo 形では，P-O3'-C3'-H3'結合
の二面角が G－にしかなれないため，この形
は，「かたい」形である．一方，C2'-endo 形で
は，G+にも G－にもなれるので，これは「やわら
かい」形である． 
 彼らは，この結果を次のように解釈した．

cmo5U(34)が U(III)と対合できるのは，この「や
わらかさ」のためであり，そのために，Crick が
「短い」ためにできないであろうと予測した U-U
対が可能になっている．実際，C2'-endo 形にな
ることさえできれば，34 位の塩基部分はコドン
側にせり出すことができるので，短い塩基対も

可能と思われる．一方，もし，C2'-endo 形で
U(III)との対合が可能になるのであれば，C2'-
endo 形にならないようにすることで，2:2 のスプ
リットボックスでは，U(III)との対合（もし対合す
れば誤翻訳になる）を防ぐことができるはずで

ある．従って，2:2 のスプリットボックスで C3'-
endo 形を安定化する（すなわち C2'-endo 形を
不安定化する）修飾が見出されるのは合理的

である．結局，xo5U への修飾は wobbling を拡
張することで効率的な翻訳を可能にし，xm5U
への修飾は wobbling を制限することで厳密な
翻訳を可能にしている． 
 横山らのグループ（筆者も含む）では，その

後，当時不明であったアルギニン，ロイシンの

tRNA の修飾ヌクレオシドの化学構造を決定す
ることで，この仮説の増強を図った[9-11]．一
方，無細胞タンパク質合成系を用いて，tRNA
の U(34)から mo5U（5-methoxyuridine）への修
飾が，U(III)および G(III)との対合を可能にす
ることを示した[12]．これらの結果は，仮説を多
少修正したものの，根本的に矛盾するものでは

なかった． 
 
 
２．横山-西村仮説の問題点 
 
 ところが，大腸菌の tRNA修飾酵素欠損株が
得られると，横山-西村仮説の問題点が露呈し

た．「かたい」修飾ウリジンである mnm5s2U（5-
methylaminomethyl-2-thiouridine ） を 持 つ

tRNALys は，Asn 飢餓状態では，Asn コドンを
誤って認識することが知られていたが，修飾欠

損株ではこの誤翻訳が著しく少なくなることが

判明した[13]．これは，この型のウリジン修飾が
誤った翻訳を防いでいるという，横山-西村仮
説の重要な部分と矛盾する．また，同じ修飾欠

損株を用いて，GAA および GAG の Glu コド
ンの認識の速度が測定されたが，これらの速度

に対する修飾欠損の効果は，横山-西村仮説
では全く説明できないものであった[14]． 
 横山-西村仮説が発表されてから 10 年以上
の間，世界の研究者がもっともらしいと信じてい

た仮説が，なぜ，正しくなかったのだろうか．

「やわらかい」修飾に関しては，矛盾する実験

結果は得られていない．だから，問題は，「かた

い」修飾のほうである． 
 5 位にメチレンを介した修飾がある場合は，2-
チオ化や 2'-O-メチル化も同時に受けている場
合が多い．物理化学的測定によって，5 位の修
飾の「かたく」する効果は大きくないことがわか

った[15]．また，tRNALys の場合は特殊で，2-チ
オ化などの修飾がないと，アンチコドン全体が

コドンを認識できる立体構造をとらないことがわ

かっている[15]．だから，Asn コドンの誤翻訳
が，修飾がアンチコドン全体に及ぼす効果に

依存しており，U(34)のみへの効果だけでは解
釈できないことも確かである．しかし，そうだとし

ても，Glu コドンの結果は説明できない． 
 
 
３．新しいモデル 
 
 少なくとも，修飾がコンフォメーションに影響を

与えることは間違いなさそうである．Glu コドン
の認識の速度への修飾の効果が説明できない

のは，何か，今まで考慮されていないことを見

逃しているからである可能性が高い．原核生物

と真核生物との間での対合規則の違い（表１B）
も，古いモデルでは考慮されていない．著者

は，次の点を仮定することで，物理化学的測定

の結果と矛盾せずに，Glu コドンの結果が説明
できることを見出した（図２）[16,17]． 
 



仮説１：N(34)の塩基がワトソン-クリック型の
位置からマイナーグルーブ側に移動した位

置（図２A の Py3 および Pu6）は，C3'-endo
形をとる場合は，ワトソン-クリック型の位置
（Py2 および Pu5）とほぼ等価である．また，
C2'-endo 形を取ることのできる修飾ウリジン
では，メジャーグルーブ側に移動した位置

（Py1）とそこからさらにコドン側に移動した位
置（Py4）で N(III)と対合することが可能であ
る． 
仮説２： 5-アミノメチルウリジン誘導体
（xnm5U*）の H3プロトンは生理条件で一部
解離しており，イオン化した分子種が G(III)
と対合できる． 
 

 仮説１は，言い換えると，そのようにするメカニ

ズムが存在している，ということである．そうであ

れば，C3'-endo 形を安定化する修飾によって，
ワトソン-クリック型の位置およびそこからマイナ
ーグルーブ側に移動した位置での塩基対合が

促進されるはずである．多くの tRNAPhe は

Gm(34)修飾を受けている[18]が，この修飾によ
り C3'-endo 形が安定化されるはずであるので，
もし仮説１が正しければ，この修飾が C(III)との
対合ばかりでなく U(III)との対合をも促進する
ことが期待され，合理的である．また，未修飾

tRNA を用いた実験では，G(34)-U(III)を伴うコ
ドン認識は A(34)-U(III)を伴うコドン認識と比較
して同効率かむしろ高効率である[19]．この結
果は，仮説１と合致している． 

 仮説２は，仮説１と併せて，上記の Glu コドン
の結果を説明する[16,17]．mnm5s2U(34)からの
mnm5 修飾の欠損は，イオン化を抑えるので，

G(III)との対合を抑制し，A(III)との対合を促進
する．s2 修飾の欠損の場合は，C3'-endo 形の
不安定化を招くので A(III)との対合も G(III)と
の対合も抑制しそうであるが，G(III)との対合に
ついては，Py3 に加えて Py2 での対合も可能
になるので抑制と促進が拮抗する．実験結果

では A(III)との対合が抑制され G(III)との対合
にはあまり効果がないので，予測と矛盾しな

い． 
 xnm5U*(34)は，原核生物および真核生物オ
ルガネラ由来の tRNA にしか存在しない[18]の
で，真核生物では xm5U(34)-G(III)対はできな
いと考えられる．これは，実験事実と一致してい

る．xo5U(34)も真核生物由来 tRNA には無い
[18]ので，結果として，真核生物では U*(34)-
G(III)対はできない．従って，この仮説で，真核
生物と原核生物とで対合規則が異なる点の一

つを修飾の違いに帰することができる[16]． 
 
 
４．実験事実との整合性 
 
 上記の仮説が一般側であるためには，Glu コ
ドンの結果だけでなく，他の過去の実験結果に

ついても説明できる必要がある． 
 
(1) ミトコンドリア tRNALeuの修飾欠損の効果 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

図２．仮説． 

A. 仮説１と塩基の位置の記号．塩基の位置を，N-グリコシル結合の位置で示す．Py2 と Pu5はWatson-Crick型塩
基対の場合の位置であり，同一の位置である．B. 仮説２に述べられている可能な xnm5U*－(34)-G(III)塩基対． 

A B 



 哺乳動物ミトコンドリアの tRNALeu
UUR は，34

位に 5-taurinomethyluridine（τm5U）（図３）を持
っている．MELAS という病気を引き起こすこの
tRNA の変異では，このヌクレオシド修飾が欠
損するが，この修飾欠損 tRNA は UUG コドン
を認識できない [20]．このヌクレオシドは，
xnm5U 型である（タウリンのアミノ基の窒素が 5
位のメチレン炭素に直接結合している）ので，

仮説 2 が正しければ，生理条件である程度イ
オン化すると考えられる．従って，野生型 tRNA
で G(III)と対合でき，欠損 tRNA で G(III)と対
合できないのは合理的である．ミトコンドリアで

は，生理条件での pH が細胞質よりも高いの
で，大腸菌などの場合よりも元々イオン化の割

合が高く，欠損の影響も大きいかもしれない． 
 
(2) 酵母 tRNAIle 

 酵母の AUA コドンに対応するイソロイシン
tRNA の 34 位はシュードウリジン（ψ）である
[21]．Crick の考え方では，ψ(34)は G(III)と対
合できると考えられるが，もし対合できるのであ

れば，メチオニンのコドンを誤認識してしまう．

塩基部分が 180度回転して syn形のコンフォメ
ーションになれば，A(III)と対合でき，しかも，
G(III)と対合できなくなるので，当初はそのよう
に考えられた[21]． 
 ψ(34)が G(III)と対合するためには，Py1 の位
置に移動することが必要である．従って，仮説１

が正しければ，syn 形のコンフォメーションを仮
定しなくても，G(III)と対合しないことが理解で
きる． 
 
(3) 大腸菌 tRNAMet 

 大 腸 菌 tRNAMet の 34 位 は 4-N-
acetylcytidine (ac4C)である．このアセチル化修
飾により，イソロイシンの AUA コドンの誤認識
を防ぐ効果があることが知られている[22]．この
修飾は，C3'-endo 形を安定化するので，横山-
西村仮説に従って，そのことが，誤翻訳を抑制

していると解釈された[23]が，横山-西村仮説の
ほうが誤翻訳の制限についてどこまで正しいの

かよくわからなくなってしまったので，それが正

しいのかどうか，わからなくなってしまった． 
 そもそも，誤翻訳を防ぐメカニズムを理解する

ためには，誤翻訳の原因を突き止めなければ

ならない．しかし，誤翻訳は一般に効率が低い

ので，そのメカニズムを直接決定するのはほと

んど不可能である． 
 C(34)-A(III)塩基対としては，A のプロトン化
による Py1 の対が考えられるが，これは，仮説
１を考慮すると，あまりありそうもない．もうひと

つ，可能性があるとすれば，水素結合がひとつ

だけで，Py3 の対である．実は，筆者は，水素
結合がひとつ足りないだけというのが，もっとも

可能性が高いと考えている．というのは，水素

結合がひとつ足りないだけならば，tRNA とコド
ンとの間の複合体のかたちは，水素結合がある

場合と同じである．だから，そのような対は，エ

ネルギー的には水素結合のエネルギー分だけ

しか劣っていない．逆に言うと，場所が仮説１で

許されていない場所で 2 つの水素結合が仮に
できたとしても，塩基間水素結合以外の相互作

用がうまくいかないので，その対が許されない

ようになっている，と考えている． 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

図３．動物ミトコンドリアの τm5U 
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図４．酵母イソロイシン tRNAに見られる ψ(34) 
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 もし，水素結合 1 本だけの，Py3 の C(34)-
A(III)が，一番問題になるミスペアであるとする
と，それを防ぐ効果がアセチル化修飾にあれば

よい，ということになる．ところが， Py3 の
ac4C(34)-A(III)対では，水素結合が 2 本描け
るのである！（図５） これでは，誤翻訳を防ぐど

ころか促進してしまう．しかも，C3'-endo 安定化
効果もあるのである． 
 これについては，今のところ，次のように解釈

している．ac4C のアセチル基のカルボニル酸
素は，少なくとも結晶中では 5 位のほうを向い
ている[24]（図５）．このコンフォメーションなら
ば，メチル基の立体障害のために，水素結合

はひとつも作れない．溶液中でのカルボニル

酸素の向きについては，核酸関連化学の研究

を行っている多くの研究室に NMRデータが眠
っているはずであるが，細かいデータは文献に

は出てこないので，どれだけの割合が 5 位の
ほうを向いているのかはわからない． 
 
(4) リシジンと A(III)との対合 
 コドン AUAに対応する大腸菌 tRNA2

Ileの 34
位はリシジン（L）と呼ばれるヌクレオシドである
[25]．これと A(III)との対の形としては，Py1 の
位置のものと Py2 の位置のものとが考えられて
いた．仮説１を考慮すれば，Py2 のものと考え
るべきであろう（図６）． 
 
(5) I(34)-A(III)と C(34)-A(III)との競合 
 大腸菌などの多くのバクテリアの CGN コドン
は，I(34)を持つ tRNA と C(34)を持つ tRNA と
で認識されている[18]．I(34)-A(III)対は Pu2 の
位置であり，これは，安定でないことは，十分知

られている[2,3,26]．一方，上記の通り，水素結
合が 1 本の Py3 の位置の C(34)-A(III)対は，
ある程度の安定性を持っている可能性がある．

in vivo で CGA コドンがどちらの対によって認
識されているのか（あるいは両方なのか，生物

種に依存するのか，etc.）は，はっきりしない． 
 
 以上，今回の仮説と既存の実験結果との関

係を述べてきたが，ここでは十分に延べつくす

ことができない．今回の仮説と矛盾しないがそ

れだけでは説明できない実験結果もいくつか

ある．また，特に，対合規則が規則であるため

には，N(34)-N(III)対に，（すべての組み合わ
せが許されるという規則でない限り）コドンの認

識が依存していなければな らない し ，

N(34)/N(III)以外の部分への依存性が十分無
視できる必要がある[17]．詳しいことは，最近発
表した論文を読んでいただきたい[17]．しかし，
いずれにしても，今回の仮説と既存の実験結

果が矛盾するわけではないと，筆者は信じてい

る．現在，いくつかの実験を考えて進めている

が，今のところ，明らかに仮説と矛盾するデー

タは出ていない． 
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