
北海道大学・先端生命科学研究院・名誉教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

基盤研究(B)（一般）

2017～2015

Cys-tRNAの二段階合成反応を触媒する酵素複合体の分子機構解明

Molecular mechanism of enzyme complexes catalyzing two-step reaction for 
Cys-tRNA synthesis

７００９３０５２研究者番号：

田中　勲（Tanaka, Isao）

研究期間：

１５Ｈ０４３３４

平成 年 月 日現在３０   ５ ２４

円    12,600,000

研究成果の概要（和文）：DNAの塩基配列をもとに蛋白質を合成するには，アミノ酸を転移RNAに正しく結合させ
る必要があり（アミノアシル化反応），通常，酵素aaRSがその役割を担う．しかし，メタン生成古細菌では，
transsulfursomeと呼ばれる３者複合体（SepRS ：SepCysE：SepCysS）が行う． 
本研究では，Ｘ線結晶構造解析法，Ｘ線小角散乱法，電子顕微鏡観察，その他の生化学的手法を使い，この系の
反応機構を明らかにした．
Transsulfursome は，原始のアミノアシル化システムと考えられている．その機構が解明されたことにより，今
後，遺伝暗号誕生に関わる謎の解明が一層進むことが期待される．

研究成果の概要（英文）：For synthesizing a protein from DNA base sequence, it is necessary to 
correctly bind the amino acid to the transfer RNA (aminoacylation reaction), and usually the enzyme 
called aminoacyl tRNA synthetase (aaRS) plays its role. However, in methanogenic archaebacteria, an 
enzyme complex called transsulfursome (SepRS: SepCysE: SepCysS) does.
In this study, the reaction mechanism of this system was clarified using X-ray crystal structure 
analysis method, X-ray small angle scattering method, electron microscope observation and other 
biochemical methods.
Transsulfursome is thought to be the ancestral aminoacylation system. Therefore, it is expected that
 this research will go a step further to elucidate the mystery related to the birth of the genetic 
code in the future.

研究分野：Ｘ線構造解析

キーワード： Ｘ線結晶構造解析　tRNA修飾　アミノアシル合成酵素
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１．研究開始当初の背景 

DNAの塩基配列をもとにタンパク質が作られ

る仕組み（翻訳）は，地球上のすべての生物

に共通している。翻訳を正確に行うためには，

最初に20 種のアミノ酸のそれぞれを転移RNA

（tRNA）分子に正しく結合させる必要があり，

アミノアシルtRNA 合成酵素（aaRS）と呼ばれ

る酵素がその役割を担っている。長い間 20 

種のアミノ酸それぞれに対応して20 種の

aaRS が存在すると考えられてきたが，最近の

ゲノム解析により，生物によっては必要とさ

れるaaRS が存在しない場合のあることがわ

かってきた。メタン生成古細菌のアミノアシ

ルtRNAであるCys-tRNACysの合成はその一例で

あり，この場合，第１の酵素SepRS がリン酸

化セリン（Sep）をtRNACys に結合させて

Sep-tRNACysを作り，次いで第２の酵素SepCysS 

が，Sep-tRNACys をCys-tRNACysへ変換する。

我々は，最近，この２つの反応を効率よく進

めるためには，第３のタンパク質SepCysE が

必要であることを発見した（図１）。 

 

 

  図１．Cys-tRNACysの二段階合成 

 

 

２．研究の目的 

本研究では，これらの３つの蛋白質から成る

複合体（transsulfursome と命名）がどのよ

うに相互作用して，最終的に Cys-tRNACysを合

成するか，その分子メカニズムを明らかにす

る事を目的とした。 

 
 

３．研究の方法 

はじめに，SepRS, SepCysS, SepCysE 及び

Transsulfursomeに対するtRNACysの結合親和

性と化学量論比を明らかにし，得られた情報

を も と に ， Transsulfursome な ら び に

Transsulfursome-tRNACys 複合体の結晶を作

成することを試みた。得られた結晶を利用し

て，放射光施設でＸ線回折データを収集し，

その構造を決定した。並行して，小角 X線散

乱を利用し，溶液中の会合体の解析も行い，

また電子顕微鏡を利用して動的挙動を追求

した。これらの情報に基づいて変異体を作製

し，活性に寄与する残基を特定し，tRNA 認識

と合成反応機構の検証を行い，Cys-tRNACysの

二段階合成反応機構を明らかにした。 

 
４．研究成果 

（１）本研究では， SepRS とSepCysE の２成

分複合体，及びSepCysE，SepCysS，tRNACys の

３成分複合体の結晶化に成功し，それらの構

造を，Ｘ線結晶構造解析法を使って明らかに

した。その結果，SepCysE は２つの蝶つがい

でつながった３つの領域から構成されており，

それぞれの領域が，SepRS，SepCysS，tRNACys

のそれぞれの分子と結合することが明らかに

なった(図２)。さらに，Ｘ線小角散乱法，電

子顕微鏡観察，その他の生化学的研究結果と

組み合わせることでSep- tRNACys を第１の活

性部位から第２の活性部位へ輸送する新しい

メカニズムの存在が明らかになった。 

 

 

図２．SepCysEの構造とTranssulfursomeモデル 



 

（２）Transsulfursome によるCys- tRNACys の

間接合成は，分子系統学的研究から，古代の

Cys 生合成機構，古代のアミノアシル化機構

であると考えられている。今回，

transsulfursome の分子メカニズムが解明さ

れたことにより，遺伝暗号に関わる酵素の進

化の一端に迫ることができた。今後，地球生

命誕生の謎の解明，すなわち遺伝暗号がどの

ように誕生したのか，その謎の解明が一層進

むことが期待される。さらに本研究は，

transsulfursome を利用した効率的なCys 生

合成技術の開発，リン酸化セリンをタンパク

質の特定の場所に導入する技術の開発など，

工業や医薬への応用展開も期待される。 
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