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構造から生命の根源に迫り、生命
現象を模倣・非天然生命体を創成

遺伝情報がRNAやタンパク質などの機能性分子に変換される機構を解明する
ことは、分子生物学の中心的なテーマです。私たちは、結晶構造解析法に電
子顕微鏡観察を加えた物理的な手法、熱量測定や活性測定などの物理化学・
生化学的な手法を用いて、遺伝情報発現に関わるタンパク質群を中心に、生
命活動に重要な様々なタンパク質や、感染症・がんタンパク質などの構造・
機能解析を行うことによって、それらの反応機構および分子間ネットワーク
を解明します。得られた構造情報を創薬・産業などへの応用することも目指
します。

yao@castor.sci.hokudai.ac.jp

ウイルスがどの生物を宿主として選択するか
を考える上で，宿主免疫系を不活化できるか
どうかは非常に大きな要因である。多くのウ
イルスは宿主の免疫分子と結合するための蛋
白質を準備し，固有の方法で免疫系を制圧す
る。ヒトに重篤な障害・死をもたらすRNAウ
イルス（SARS-CoV-2を含む）がどのように
宿主因子の機能不活化をおこなっているかを
解明し，将来的な危機回避に繋がる研究をお
こなっている。

メタン生成古細菌では、Cys-tRNACysは、ア
ミノアシルtRNA合成酵素によって合成される
のではなく、２段階の反応で合成される。
我々は２段階反応が３つのタンパク質から形
成されたtranssulfursome(TSsome)によって
効率的に行われることを発見した。また、Ｘ
線構造解析に電子顕微鏡、Ｘ線小角散乱法、
および生化学的手法を加える研究によって、
複合体の形成 (図1-1)、および複合体の動的
な構造変化が150Å以上離れた2個の活性部位
間にtRNAの移動に必要であることも明らかに
した(図1-2)。これにより、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。

We found a complex named transsulfursome was formed by three proteins for synthesizing Cys-
tRNACys in indirect pathway. We also revealed that dynamic structure of transsulfursome is
requested for tRNA transfer between two active sites 150 Å apart.

生体高分子の構造・機能相関の解読と
その応用
Decoding the relation between structure and 
function of bio-macromolecules

RNAウイルスの宿主免疫不活化機構から，
ウイルス毒性，宿主指向性を理解する
Analysis of viral immune-counteraction mechanism to predict thread in 
future

遺伝暗号誕生の足跡を残す化石分子の動作
機構をはじめて解明 ~Transsulfursomeがカ
ギ~ Structural basis for the tRNA-dependent cysteine biosynthesis (Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA, 111, 2014; Nature Communications,  8, 1512, 2017)
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By physical (crystallography, electron microscopy), physicochemical (calorimetry) or biochemical (RI assay) methods
we investigate the relation between structure and function of bio-macromolecules which are important in our life. In
addition, study of various molecules including the disease-related protein, and the application to innovative drug
development, industry are also our research targets.

We elucidate the biosynthesis pathway of natural
functional molecule (adrenaline) by structural and
biochemical analysis in order to understand the
reaction mechanisms. Based on the results, we arm
to develop a biosynthesis pathway for non-natural
functional molecule (phenylephrine) by genetic and
protein engineering.

図1-2 TSsomeにおける2段階反応の分子基盤

図1-1 SepCysE(左)により組織したTSsome複合体(右）

図2 JAK-STAT経路とウイルス蛋白質の相互作用
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