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研究成果の概要（和文）：本課題は、どのような構造を持ったRNA修飾酵素が、どのようなRNAを基質として認識
し、修飾するのか解明することを目標とし、以下の研究成果を報告した。（1）RNA結合ドメインとして知られる
THUMPドメインは、RNAの一本鎖領域に結合性を有し、tRNA修飾酵素では、しばしばCCA末端を認識する。(2) 好
熱菌tRNAメチル化酵素TrmBの特殊なC末ドメインは、メチル基供与体のS-アデノシル-L-メチオニンの結合ポケッ
トを形成し、その一部は基質tRNA結合部位ともなる。(3) 好熱菌のtRNA修飾ネットワークにおいて、葉酸依存性
tRNAメチル化酵素TrmFOは低温適応のサポーター因子として働く。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is the clarifications of substrate RNA recognition 
mechanisms of RNA modification enzymes.  The findings have been reported as follows. (1) THUMP 
domain, a RNA binding domain, binds to a single-stranded region of substrate RNA. In the cases of 
tRNA modification enzymes, it often recognizes the CCA-terminus of tRNA.  (2) The C-terminal domain 
of thermostable TrmB, a tRNA methyltransferase, forms an S-adenosyl-L-methionine binding pocket and 
a part of the domain contact with the substrate tRNA.  (3) In the network between modified 
nucleosides in tRNA and tRNA modification enzymes from extremetermophilic bacterium, TrmFO, a 
folate-and FAD-dependent tRNA methyltrnasfearse supports the adaptation for low-temperatures.

研究分野：生物化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RNA修飾の基本的役割はタンパク質合成系の制御です。ヒトの場合、その制御が乱れると遺伝病や発がんに結び
つくことが知られています。また、コレラ菌、チフス菌、ヒト免疫不全ウイルスなどにとって、RNA修飾は感染
必須因子です。さらに、RNA修飾が環境（ストレス）応答因子であることも明らかとなりつつあります。したが
って、どのようなRNA修飾酵素がどのようなRNAに作用するのか、また、いかに制御されているのかを理解するこ
とは、タンパク質合成系の基本制御の仕組みを解明し、遺伝病の病態の理解、遺伝子診断・遺伝子治療法の開
発、感染性微生物対策、生物多様性の理解、環境応答の仕組みの解明などにつながります。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 RNA修飾は、タンパク質合成系を制御するという第一義的な機能を有します。これまで、様々
な生物のいろいろな RNA から 150 種類以上の修飾ヌクレオシドが発見されています。これら
の修飾ヌクレオシドの生産に関わるのが、RNA 修飾酵素です。一般的に、RNA 修飾酵素は基
質 RNA の分子種特異的・部位特異的に作用するのが大原則です。しかしながら、どのような
タンパク質構造を持った RNA修飾酵素が、どのような構造を持った基質 RNAに作用するのか
不明なものも数多く残されています。また、RNA修飾の種類や量は、環境（あるいはストレス）
に応答して変化することが、次々と発見されています。さらに、tRNA 修飾の場合、修飾ヌク
レオシドと修飾酵素はネットワークを形成し、ある修飾ヌクレオシドの存在が、他の修飾を引
き起こす目印となったり、抑制因子として働く例もしられつつあります。これらの解明は、研
究開始当初から現在に至るまで、当該分野の大きな課題となっています。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、基質 RNA 認識機構が不明な幾つかの RNA 修飾酵素に焦点を絞り、その構造
を元に、基質 RNA 選択性を明らかにし、それらが細胞内でどのような制御を受け、環境変化
に応答するのか調べることを目的としました。 
 
３．研究の方法 
 研究手法は、標的とする RNA修飾酵素に応じて異なります。幾つかの tRNAメチル化酵素で
は、X線結晶構造解析の結果を元に、精製酵素を用いて試験管内での基質認識機構を探りまし
た。また、結晶が得られなかった酵素の場合は、既知の酵素とのアミノ酸配列の比較に基づき、
tRNA 結合部位や触媒ポケットなどを調べました。さらに、細胞内での動態や基質認識機構を
調べるため、遺伝子破壊株を準備し、場合によっては変異酵素を発現させ、その制御機構につ
いて検討しました。 
 
４．研究成果 
 主な研究成果は以下のようになります。 
（１） RNA 結合ドメインとして知られていた THUMP ドメインは、一本鎖 RNA への親和性
が高く、tRNA 修飾酵素の場合、しばしば、CCA 末端への結合領域となる。これは、
どのような RNAに結合するのか未解明だった THUMPドメインの機能を一般化する成
果と言えます（発表論文 3）。 

（２） 耐熱性 tRNA メチル化酵素(TrmB)の C 末ドメインは、高温環境下で本酵素の安定化に
寄与することが知られていたが、この C末ドメインを介して、メチル基供与体の S-ア
デノシル-L-メチオニンの結合ポケットが形成され、かつ基質 RNA の一部も C 末ドメ
インに接触することを見出した。また、従来、活性に重要であることが指摘されてい
たアスパラギン酸残基は、活性中心というよりメチル化部位のグアニン塩基の結合に
重要であることも発見した。この結果は、活性中心は、むしろグアニン塩基の 7 位窒
素原子自身であり、一種のリボザイム反応とも解釈できることを示唆している。10 年
来、議論のあった本酵素の触媒機構に新しいモデルを提案しました（発表論文 6）。 

（３） 葉酸依存性 tRNAメチル化酵素は、高度好熱菌が低温適応する上で補助因子として働く。
これは、すべての生物で機能が未知だった m5U54 修飾が、高度好熱菌では tRNA修飾
ネットワーク上で機能することを示した研究成果です（発表論文 2）。また、葉酸依存
性 tRNAメチル化酵素遺伝子の破壊株は、貧栄養条件下ではなぜか野生株より早く生育
するという現象が、偶然、発見された。そこで、葉酸代謝経路を軸に、細胞内のメチ
ル基代謝経路を調べたところ、テストした貧栄養条件下では、5,10-メチレンテトラヒ
ドロ葉酸の大部分はメチオニン合成に消費され、その一部は DNA合成と tRNA修飾で
消費されることが判った。また、このような貧栄養の環境でも、主な tRNAの修飾は、
ほぼ正常に導入されており、好熱菌にとって tRNA修飾が重要で優先的に導入されてい
ることが示された（発表論文 7）。 

（４） RNA修飾の制御因子として、ポリアミンが考えられた。そこで、種々のポリアミン存
在下で、tRNA メチル化酵素（TrmH）の温度依存性について調べた。その結果、80℃
では、長鎖ポリアミンもしくは分岐鎖ポリアミン存在下のみで、TrmH は未修飾 tRNA
転写産物をメチル化できることを見出した。この研究成果は、高温環境下で未修飾転
写産物がどのように安定化され、RNA修飾酵素に認識される構造を取りうるのかを示
した最初の例だと思います（発表論文 1）。そこで、長鎖・分岐鎖ポリアミンの合成経
路を破壊した好熱菌遺伝子破壊株を作成し解析したところ、RNA修飾以前に、これら
のポリアミンはリボソームや tRNAの一部を維持することに必要で、遺伝子破壊株は高
温では生存できないことを見出した（発表論文 5）。 

（５） tRNA メチル化酵素の触媒ドメインの構造と生産される修飾ヌクレオシドについて総
説を発表した（発表論文 4）。また、好熱菌の tRNA 修飾と修飾酵素に関する総説（発
表論文 8）と Thermus thermophilusの RNA修飾の制御因子に関する総説（発表論文 9）
を発表した。 

（６） これら以外にも、幾つかの酵素について学会発表を行いましたが、論文投稿には至っ



ていません。 
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