
 

  

■ はじめに 

好熱菌は 85℃という高温において生育可能な微生物

である。それは高温下でも生体が機能を保つことが出来

る様々な仕組みがあるためであり、中でも我々は tRNA

の硫黄化に注目している。tRNAは遺伝情報であるDNA

から生体を構成するタンパク質をつくる際に、タンパク質

の一次構造であるアミノ酸を指定する分子である。tRNA

の硫黄化は、熱耐性に関与する部位と正確なアミノ酸を

指定するために必要な部位におこる。アミノ酸を指定す

る部位の硫黄化はすべての生物で共通しており、ヒトに

おいては硫黄化の異常が様々な疾病に関与することが

分かっている。本研究ではtRNAの硫黄修飾関連タンパ

ク質について解析し、その応用を目指す。 

■ 研究内容 

● 先行研究： 常温菌では tRNA の 54 位は 5-メチルウ

リジン(m5U)であるが、好熱菌では m5U の 2 位が硫黄

化された 5-メチル 2-チオウリジン(m5s2U)が m5U と共

存しており、耐熱化に寄与している(図１)。 

 すべての生物のグルタミン酸、グルタミン、リジンの

tRNA では、遺伝暗号のコドンを読み取る tRNA のア

ンチコドン 34 位が 5-メチルチオウリジン誘導体

(xm5s2U)に修飾されている。これは正確にアミノ酸を

指定するために必要不可欠なシステムである(図１)。 

● 目的： tRNAの硫黄化酵素を同定し、機能解析する

ことで、硫黄化の耐熱性への寄与や正確なアミノ酸

指定における役割を明らかにする。 

● 方法： 高度好熱真正細菌であるThermus 

thermophilusを用い、硫黄化にかかわる遺伝子候補

を探索し、欠損変異株を解析する。 

● 結果： tRNA硫黄化酵素TtuA (tRNA-two- 

thiouridine A) と硫黄運搬タンパク質TtuB、TtuB活性

化酵素TtuCを同定した。これらの欠損株は高温下で

生育不可能となった。またこれらの組換えタンパク質

を用いて試験管内でtRNA硫黄化反応を解析した。 

 

 

■産業への応用 

● 硫黄化 tRNA は熱に安定であるために高温下でタン

パク質を合成することが可能である。好熱菌由来の

無細胞タンパク質生合成システムに、今回同定した

硫黄化酵素で耐熱化したtRNAを加えることで、新規

高温下高効率生体外タンパク質合成系の創出を試

みる（図２）。 

● 真核生物のtRNA34位の硫黄化修飾酵素と今回同定

した好熱菌のtRNA54位硫黄化酵素には相同性があ

る（図２）。ヒトにおいてはtRNA34位の硫黄化酵素発

現異常や硫黄修飾塩基の欠損が乳がんや前立腺が

ん、ミトコンドリア脳筋症の原因となることが明らかに

されている。今回同定した硫黄修飾タンパク質をモ

デルに、様々な疾病の原因解明や治療が期待出来

る（図３）。 
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