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細胞内における硫黄修飾の新たな反応機構を解明 

—ミトコンドリア機能制御の研究に手がかり— 
 

 

 

 

研究成果のポイント 

 ・ミトコンドリアの機能に関与する硫黄修飾酵素が，酸素に接すると崩壊する不安定な鉄硫黄クラス

ター＊1を用いて機能することを初めて同定。 

・鉄硫黄クラスターが関与する転移 RNA＊2，3の硫黄転移反応のメカニズムを提唱。 

・ミトコンドリアによるエネルギー生産を制御する機構を解明するための重要な発見。 

 

研究成果の概要 

ミトコンドリアは，細胞のエネルギーを生産する重要な細胞小器官です。近年，ミトコンドリアの

活動は転移 RNA の硫黄修飾＊4と関連が深いことが報告されており，ミトコンドリアの機能を制御する

新たな経路が予想されていました。ヒトを含む真核生物の細胞質で硫黄修飾を行う酵素は同定されて

いますが，その詳細な反応機構は長い間不明でした。本研究は細菌由来の硫黄修飾酵素 TtuA に注目

し，完全無酸素の条件下での分光学，生化学及び X 線結晶構造解析により，TtuA が酸素に接すると崩

壊する不安定な「鉄硫黄クラスター」と呼ばれる因子を用いて機能することを同定しました。また複

合体構造解析の結果から，TtuA が，鉄硫黄クラスターをあたかもタンパク質の一部のように用いて硫

黄を転移する，これまで知られていない硫黄修飾メカニズムを用いることを提唱しました。本研究の

成果は，ミトコンドリアによるエネルギー生産の制御機構を解明するための重要な手がかりを与える

と期待されます。 

なお，本研究は，科学研究費補助金，JST さきがけ，武田科学振興財団の支援により行なわれまし

た。 
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研究成果の詳細 

（背景） 

 ミトコンドリアは細胞エネルギー代謝の中核的な役割を担う細胞小器官です。しかしミトコンドリ

アは独立に機能するのではなく，細胞質で生産された生体分子を取り込んで自らの役割を果たしま

す。そのため，細胞質での生体分子の生産や修飾は，ミトコンドリアの機能や制御に大きく影響する

と考えられてきました。 

 2-チオウリジン＊5修飾は硫黄修飾の一種で，タンパク質の生産効率を向上させます。真核生物にお

いては，2-チオウリジンはミトコンドリアの機能に深く関与しており，ミトコンドリア中の 2-チオウ

リジン修飾が欠損した場合，MELAS＊6や MERRF＊7などのミトコンドリア病を発症することが知られてい

ます。また細胞質内の 2-チオウリジン修飾が欠損した場合も，ミトコンドリアの活動が低下すること

が知られていましたが，その制御機構の詳細については不明な点が多く残されています。 

 細胞質中に 2-チオウリジン修飾が存在することは約 40 年前から知られていたにもかかわらず，そ

の生合成機構の詳細は明らかにされていませんでした。今回，田中教授と鴫主任研究員らの共同研究

グループは，好熱性真正細菌由来 2-チオウリジン合成酵素 TtuA の構造機能解析に取り組み，この酵

素が，酸素に接すると崩壊する不安定な「鉄硫黄クラスター」という因子を用いて硫黄を転移するこ

とを突き止めました。これまで細胞質中の 2-チオウリジン生合成機構が明らかにされてこなかったの

は，従来の実験が大気環境下で行われていたため，この「鉄硫黄クラスター」が崩壊していたためと

考えられます。  

 

（研究手法） 

本研究では，元は黄色い TtuA が精製の途中で無色になり沈殿する性質と，TtuA のアミノ酸配列の

特徴から，酸素に接すると崩壊する鉄硫黄クラスターが TtuA に結合すると推測して，無酸素条件下

で試料調製と解析を行いました。大腸菌で発現させた TtuA を無酸素チャンバー内で精製し，分光学

的解析（EPR 法＊8）を用いて鉄硫黄クラスターの有無を確認しました。また，鉄硫黄クラスターと TtuA

酵素活性の関係性を生化学的手法によって調べました。さらに TtuA と鉄硫黄クラスターの結合形式

及び TtuA と硫黄供給タンパク質との相互作用様式を明らかにするために，X線結晶構造解析法を用い

ました。 



（研究成果） 

 無酸素条件下で取り扱うことにより，黄色を呈した TtuA を大量に調製することに成功し，EPR 法に

より，無酸素条件で調製した TtuA 中に[4Fe4S]型の鉄硫黄クラスターが存在することを明らかにしま

した。TtuA は鉄硫黄クラスターの存在する場合のみ RNA への硫黄修飾活性を示したことから，鉄硫黄

クラスターが 2-チオウリジンの合成に必須であることが証明されました。TtuA と鉄硫黄クラスター

の複合体の結晶構造解析から，クラスター中の 4 個の鉄原子のうち 1 個が TtuA と結合せずにむき出

しの状態で活性部位中に存在していることがわかりました（参考図）。さらに，TtuA と硫黄供給タン

パク質との複合体構造解析にも成功し，明らかになった構造から，TtuA が，鉄硫黄クラスターを使っ

て，硫黄供給タンパク質から標的分子へ直接，硫黄を転移する反応機構を提唱しました。これまでに

も，硫黄を転移する酵素の反応機構は研究されてきましたが，鉄硫黄クラスターを使って 2-チオウリ

ジンを合成する系を構造と生化学の両面から解析した例はなく，本研究により新たな RNA への硫黄転

移機構が明らかになりました。 

 

（今後への期待） 

 ミトコンドリアは古くから研究されているにもかかわらず，細胞本体との共生関係や細胞本体によ

る機能制御について不明な点が多く残されています。そのため硫黄修飾はミトコンドリアと細胞本体

の関係を研究するうえで優れた切り口であると考えられます。細胞質における硫黄修飾の生合成機構

の一端を明らかにした本研究は，ミトコンドリアのエネルギー生産を制御する機構を理解するための

重要な手がかりになると期待されます。 

 

お問い合わせ先 

 

 

【用語解説】 

＊１ 鉄硫黄クラスター: 鉄と硫黄からなるクラスター構造体で，広く生体に利用される無機

補因子である。電子伝達，タンパク質の構造安定化，硫黄貯蔵など様々な役割を持つ。 

 

＊２ RNA (リボ核酸): リボヌクレオチドの単量体がホスホジエステル結合でつながった重合体で

ある。 

 

＊３ 転移 RNA（tRNA）: タンパク質合成において，メッセンジャーRNA 上の塩基配列（コドン）

にアミノ酸を対応させるアダプターとして働く，小型 RNA 分子である。 

 

(2017 年 3 月までの所属) 北海道大学大学院先端生命科学研究院 准教授 田中 良和（たなか よ

しかず） 

(現所属) 東北大学大学院生命科学研究科 教授 

TEL&FAX：022-217-6205  E-mail：yoshikazu.tanaka@tohoku.ac.jp 

 

産業技術総合研究所 創薬基盤研究部門 主任研究員 鴫 直樹（しぎ なおき） 

TEL：03-3599-8265  FAX：03-3599-8494  E-mail：naoki-shigi@aist.go.jp 



＊４ 硫黄修飾: 一般的に生体分子に硫黄原子を付加する化学反応を意味するが，本プレスリ

リースでは特に転移 RNA(tRNA)への硫黄付加反応を指す。 

 

＊５ 2-チオウリジン: ウリジンの 2 位の酸素原子が硫黄原子に置換された修飾塩基である。 

 

＊６ MELAS: Mitochondrial myopathy, Encephalopathy, Lactic acidosis, and Stroke-like 

episodes の略。ミトコンドリア病の一種である。 

 

＊７ MERRF: Myoclonus Epilepsy associated with Ragged-Red Fibers の略。ミトコンドリ

ア病の一種である。 

 

＊８ EPR 法: Electron Paramagnetic Resonance（電子スピン共鳴）の略。鉄硫黄クラスター

のような金属補因子を有効に観測できる分光学的な手法の一つである。 

 

【参考図】 

 

左：硫黄修飾酵素 TtuA と硫黄供給タンパク質，鉄硫黄クラスターの複合体の構造モデル。鉄硫

黄クラスターと硫黄供給タンパク質の相対位置がわかる。 

右：TtuA 活性部位中の鉄硫黄クラスターの拡大図。鉄原子を茶色，硫黄原子を黄色で示した。鉄

硫黄クラスターの 4 つの鉄原子の 1 つが TtuA とは結合せず，不安定な構造を取っている。

活性部位へ露出している鉄原子を矢印で示した。 


