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大気中で失活する tRNA 硫黄修飾酵素が 2-チオウリジン合成を触媒する反応機構 
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【要旨】 

 生体内で転写された直後の tRNA はリボソームにアミノ酸を運べないため、修飾という酵素反

応を経て、成熟化する必要がある。現在までに tRNA の修飾は 100 種類以上も発見されており、

中でも硫黄修飾は全生物で起こるため、普遍的かつ重要な生命現象として研究されてきた。近年

では、tRNA 硫黄修飾の異常がミトコンドリア病やガンなどにも関わるという報告もある 1)。 
 

本研究で着目している tRNA54位の硫黄修飾（5-メチル-2-チオウリジン修飾, m5s2U54）は、好

熱菌が高温環境で生きるために必須の修飾で、2-チオウリジン合成酵素 TtuAと硫黄ドナー蛋白質

TtuBにより触媒される（図 1）。我々は近年、TtuAの酵素活性には[4Fe-4S]型の鉄硫黄クラスター

が必要であることを明らかにした 2)。興味深いことに、鉄硫黄クラスターを構成する 4 つの鉄の

うち 3 つが TtuA のシステイン残基に結合する一方、残り 1 つの露出した鉄（ユニーク鉄）は、

TtuBの C 末端と結合していた（図 2）。この TtuA-TtuB 複合体の構造に基づき、ユニーク鉄が TtuB

から硫黄を受け取るという反応機構が示唆された。 
 

しかしながら、[4Fe-4S]は容易にユニーク鉄を

失って [3Fe-4S] へと酸化崩壊するため、

[3Fe-4S]-TtuA が酵素活性を持つ可能性も残って

いた。また、TtuAホモログ酵素の Ncs6は、TtuB

ホモログの硫黄ドナー蛋白質 Urm1 とともに

tRNA34位の硫黄修飾（mcm5s2U34）を触媒する。

鉄硫黄クラスターは酵素活性に必須の因子だが、

Ncs6 には[4Fe-4S]型の結晶構造だけでなく、ユ

ニーク鉄を失った[3Fe-4S]を持つという分光学

的な報告もある 3)。故に、真の鉄硫黄クラスター

構造に基づいた tRNA 硫黄修飾の詳細な反応機

構は明らかでない。 
 

そこで本研究では、無酸素環境下で酸化還元を制御し、TtuAに結合している鉄硫黄クラスター

構造とTtuAの酵素活性を経時的に解析することで、活性型の鉄硫黄クラスターを明らかにした。

さらに、tRNA硫黄修飾における硫黄の追跡と変異体解析により、tRNA 活性化の後に硫黄転移が

起こることを発見し、それらの過程を担う TtuA の重要残基を見出した。以上の結果をまとめ、

我々は TtuAファミリーにおける tRNA 硫黄修飾の反応機構を提唱した 4)。 
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