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研究成果の概要： 

酵母サイトゾル tRNA のチオ修飾は、ミトコンドリア tRNA のチオ修飾と異なり、サイトゾルで

の鉄硫黄クラスター形成タンパク質群を必要とすることをまず明らかにし、次に、それ以外に、

これまで、機能不明であったユビキチン様タンパク質 Urm1 と E1 タンパク質様の Uba4 を必要

とすることを、申請者は明らかにした。さらに Urm1、Uba4 を介する硫黄運搬はユビキチンのタ

ンパク質修飾系と同じく Urm1 の末端グリシンを必要とし、Urm1 存在下で Uba4 が硫黄を付加さ

れることことを見いだし、ユビキチン様修飾経路でサイトゾル tRNA へ硫黄が運搬されることを

示唆した。 
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１．研究開始当初の背景 

tRNA の翻訳後チオ修飾にはシステインデス

ルフラーゼが関与するが、特に真核生物では

ミトコンドリアのシステインでスルラーゼ

を使ってどのようにしてサイトゾル tRNA の

硫黄修飾を行うのかに関しての知見は全く

得られていない。 

 



２．研究の目的 

本研究の最終目的は、tRNA や鉄硫黄クラスタ

ーなどの含硫分子への硫黄の運搬、分配機構

の解明である。そのために、酵母 tRNA への

硫黄付加と鉄硫黄クラスター形成との関連

に関するこれまでの成果と知見を踏まえ、ま

ず、特に鉄硫黄クラスター形成に関与するタ

ンパク質を利用するサイトゾルの tRNA U34の

２チオ修飾に着目し、その各過程に関与する

タンパク質を同定し、酵母（真核生物）と大

腸菌（原核生物）における tRNA U34の２チオ

修飾の違いを明らかにする。さらに、tRNA・

鉄硫黄クラスターのそれぞれに硫黄を付加

する酵素への硫黄供給の調節を解析する手

がかりを得るために、硫黄付加酵素の反応経

路を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

酵母非必須遺伝子破壊株、あるいはタンパク

質枯渇株を用いて、チオ修飾 tRNA を硫黄の

修飾を受けていない tRNA と効率よく分けて

ノザン法で検出する方法(APM ノザン法)で、

これらの遺伝子がサイトゾル tRNA のチオ修

飾に関わることを見いだした。さらに、酵母

での遺伝子相補系、大腸菌でのタンパク質発

現系を作り、in vivo、in vitro での tRNA チ

オ修飾関連のタンパク質の機能解析を行っ

た。 

 

４．研究成果 

まず、サイトゾルの鉄硫黄クラスター形成に

も硫黄が運搬される必要があることから、こ

れらに関わることが知られている、必須タン

パク質 Cfd1, Nbp35, Cia1 が酵母 tRNA のチ

オ修飾にも必要かどうかを APMノザン法で解

析した。その結果、いずれも、ミトコンドリ

ア tRNA のチオ修飾には必要ないが、サイト

ゾル tRNA のチオ修飾には必須であることが

明らかになった。次に、これらのうち、Cfd1、

Nbp35 が核酸結合に関わる P-loopNTPase モ

チ ー フ を 持 つ こ と に 着 目 し 、 同 じ く

P-loopNTPase 様非必須タンパク質 Ncs2,Ncs6

も、tRNA チオ修飾に関わることを見いだした。

さらに、Tuc1 (Ncs6), Tuc2 (Ncs2) の欠損

株が、いずれも、特有の形態変化（偽菌糸形

成）を呈する、と報告されていることに着目

し、同様のフェノタイプを示す遺伝子

URM1,UBA4,EPL3等の遺伝子欠損株のAPMノザ

ン解析から、Tuc1, Tuc2 に加えてユビキチン

様タンパク質 Urm1,E1 様タンパク質 Uba4 が

サイトゾル tRNA のチオ修飾に関与すること

を明らかにした。（図１） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１Urm1, Uba4, Tuc1, Tuc2 は酵母サイトゾ

ル tRNA のチオ修飾に必要である。 

  

また、申請者は、in vivo での遺伝子相補の

解析から、Urm1 末端のグリシン残基が必要で

あること、in vitro の解析から、Uba4・Urm1

の両方があって初めて Uba4 が硫黄修飾され

ることを示した。また、U34 の５位のメチル

修飾に関わる遺伝子 Trm9, Kti11 の遺伝子破



壊株を用いた APM ノザン解析から、5 位と 2

位の修飾はお互いに関連していると考えら

れる結果を得た。そして、Urm1 と Uba4 の作

用機序が、バクテリアにみられる含硫コファ

クター(チアミンやモリブデンコファクター

など)の生合成経路と、真核生物のもつユビ

キチン様タンパク質修飾経路の双方に類似

点をもつことを明らかにした。（図２） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図２）酵母サイトゾルの tRNA チオ修飾は

バクテリアの硫黄付加反応に似た、ユビキチ

ン様硫黄運搬システムによって行なわれる、

A 真核生物のユビキチンシステム B 原核

生物のチアミン生合成経路における硫黄運

搬システム C 酵母サイトゾル tRNAのチオ修

飾経路 
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