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研究成果の概要（和文）：生命は真核生物、真正細菌、古細菌の３つに分類される。本研究では、

この３つの生物界で、RNA 修飾酵素の構造と機能がどう異なっているかを調べた。その結果、

新たにマルチサイト特異性酵素を発見し、 葉酸依存性 RNA メチル化酵素の X 線結晶構造解析

に成功し、その触媒機構を提案し、タンパク質ノット型 RNA メチル化酵素の基質 RNA 認識

が多段階からなっていることを証明し、さらに RNA 修飾ネットワークが存在することを発見

した。 
 
研究成果の概要（英文）：Living organisms can be classified to three domains, eukaryotes, 
archaea and eubacteria.  The purpose of this study is clarification of structural and 
functional differences of RNA modification enzymes according to the evolution of life.  Our 
new findings are as follows: discovery of new multisite-specificity RNA methyltransferase, 
structural study and hypothetical reaction mechanism of folate-dependent RNA 
methyltransferase, multistep recognition of substrate tRNA by protein-knot RNA 
methyltransferase, and discovery of RNA modification network. 
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１．研究開始当初の背景 
 研究を計画した 2006 年秋の時点では、
RNA 修飾酵素に多様性が存在することが明
らかとなりつつあった。 
 たとえば、RNA メチル化酵素では、みな

同じ触媒ドメインを持ち、同一の反応機構で
メチル基が転移されると信じられていたが、
幾つかの例外が見つかりはじめていた。しか
しながら、これらの新規酵素の構造や触媒機
構、RNA 認識機構の詳細に関して、当時は
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全く不明の状態であった。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らは、ゲノム配列情報とタンパ
ク質構造情報をもとに、真正細菌、古細菌、
真核生物の RNA 修飾酵素、とくにメチル化
酵素を系統的に分類し、生命進化とタンパク
質の分子進化の観点から、RNA 修飾酵素の
構造と機能を整理することを目的とし、本研
究を計画した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、(1) ゲノム情報をもとに機能
未知の RNA修飾酵素遺伝子の候補を洗い出す 
(2) 上記遺伝子産物の発現系の構築を目指
す (3) 遺伝子破壊株解析を併用し、遺伝子
産物の機能を探る (4) X線結晶構造解析を行
う (5) 生化学解析によって、触媒機構、RNA
認識機構の詳細を調べる, といった手法を
用いた。 
 
４．研究成果 
 研究成果は多岐にわたり、かつ相互に関連
するが、大きく 5つに分類される。 
 
(1) 新規 RNA 修飾酵素の発見 
 超好熱性真正細菌 A. aeolicus の保持する
Trm1 遺伝子産物は、tRNA の G26、G27 の両方
をメチル化する新規マルチサイト特異性 RNA
修飾酵素であった。 
 
(2) 新規タンパク質構造の決定 
 葉酸依存性 RNA メチル化酵素 TrmFO の X線
結晶構造解析に成功した。 
 
(3) 新規反応機構の提案 
 葉酸依存性 RNA メチル化酵素 TrmFO の触媒
機構を提案したほか、タンパク質ノット構造
をもつ RNA メチル化酵素 TrmH の RNA 認識機
構が多段階からなることを発見した。 
 
(4) タンパク質構造と機能に関する新知見 
 耐熱性 tRNA (m7G46) メチル化酵素（TrmB）
の C末端領域が、タンパク質構造の安定化お
よび正確なメチル基転移反応に寄与するこ
とを発見した。また、TrmD ではジスルフィド
結合が二量体構造を安定化していることを
報告した。 
 
(5) RNA 修飾ネットワークの発見 
 高度好熱菌 TrmB が、RNA 修飾ネットワーク
の鍵因子の一つとして機能し、この酵素の欠
損株では、様々な RNA 修飾に異常が起こるこ
とを明らかにした。 
 
これら一連の研究成果のうち幾つかは、
Nature publishing group のインターネット

ジャーナル A-IMBN Research 誌のハイライト
記事で、「日本のグループが感染症対策のタ
ーゲットとなる重要な RNA修飾酵素の構造機
能解析に成功した」と紹介されたほか、愛媛
大学学報記事、愛媛新聞平成２１年５月２１
日朝刊でも紹介された。 
今後は、RNA 修飾ネットワークの解明と

個々のタンパク質の構造機能解析を包括す
る方向で、研究を発展させていきたい。 
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