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真正細菌におけるグルタミニル tRNA生合
成の構造的基盤

は じ め に

複製，転写，翻訳というステップから成り立つセントラ

ルドグマは，すべての生物に共通するものであり，生命現

象の根幹を成すものである．このうち，複製と転写は塩基

対の形成を基に反応が進行し，比較的少ない因子で正確な

反応を行うことが可能である．一方，翻訳は３文字の塩基

配列であるコドンのそれぞれを２０種類あるアミノ酸の一

つあるいは翻訳の開始や終止に対応させる必要があり，こ

れは塩基対の正確性だけでは成し得ないものである．その

ため，翻訳のステップを保障するために，翻訳装置である

リボソームをはじめとする数多くの生体分子が関わってい

る．

その中で，アミノアシル tRNA合成酵素（aaRS）による

アミノアシル tRNA（aa-tRNA）の生成は翻訳の正確性の

鍵となるステップである．各アミノ酸の aaRSは，対応す

る tRNAとアミノ酸を選び aa-tRNAを合成する．aaRSに

よる反応の正確さは，そのまま翻訳の正確さへと繋がる．

しかしながら，多くの真正細菌と全ての古細菌はグルタミ

ン（Gln）用の aaRSを持っていない．その代わりに２段

階の反応によってグルタミニル tRNA（Gln-tRNAGln）を合

成することが知られている．第一の反応はグルタミル

tRNA合成酵素（GluRS）によるグルタミン酸（Glu）の付

加（グルタミル化）であり，これによって Glu-tRNAGlnが

生成される．GluRSは本来 tRNAGluのみに働く酵素である

が，tRNAGlnにも働くものは非識別型 GluRSと呼ばれる．

第二の反応は，アミド基転移酵素による Glu-tRNAGlnから

Gln-tRNAGlnへの変換である．Gln-tRNAGlnが Glu-tRNAGlnを

経由して合成されることは１９６０年代に明らかにされてい

たが１），アミド基転移酵素が同定されたのは１９９７年のこと

であった２）．一部の真正細菌と古細菌は，グルタミンに似

たアミノ酸であるアスパラギン（Asn）についても，グル

タミンの場合と同様に，Asn-tRNAAsn合成する際に最初に

アスパラギン酸（Asp）を付加して Asp-tRNAAsn経由する２

段階反応を用いていることが知られている．

グルタミン・トランスアミドソーム

Gln-tRNAGlnの２段階反応による合成の際，反応中間体

である Glu-tRNAGlnが細胞質へ放出されて，もしもそのま

まリボソームへと運ばれれば，グルタミンのコドンにグル

タミン酸が対応して誤って翻訳される可能性が高まる．そ

れゆえに，Glu-tRNAGlnが GluRSからアミド基転移酵素へ

素早く受け渡される仕組みがあるのではないかと考えられ

てきたが，具体的な証拠は見出されていなかった．はたし

て tRNAGlnと GluRS，アミド基転移酵素の３者はどのよう

に機能しているのだろうか．

我々は Thermotoga maritima 由来の系を用いて３者の相

互作用を検出することを試みた３）．T. maritima において

は，Glu-tRNAGlnに対するアミド基転移酵素として働く

GatCAB（Glu-tRNAGln amidotransferase subunits C, A and B）

というヘテロ３量体タンパク質が知られていた．GatBは

Glu-tRNAGlnを認識し，ATPと GatAにより生成したアンモ

ニアとを用いて tRNAGlnに結合したまま Gluを Glnへと変

換する．GatCは GatBと GatAの二つのサブユニットの結

合部位に巻きつくような構造をとっており，三つのサブユ

ニットは安定した３量体を形成する．そこで tRNAGln，
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GluRS，GatCABを調製し，ゲルシフト法により相互作用

を検証した．すると，これら３者が安定した複合体を形成

することを見出した．我々はこの３者複合体を『グルタミ

ン・トランスアミドソーム』と命名した．

グルタミン・トランスアミドソームの結晶構造

我々はさらに GluRS-tRNAGln２者複合体と３者複合体で

あるトランスアミドソームの結晶構造を，それぞれ２．９A°

および３．３５A°の分解能で決定することに成功した（図１）３）．

トランスアミドソームの中において，tRNAGlnは GluRSと

GatCABの二つの酵素によって同時に認識されていた．

tRNAGlnのアクセプターアームは GluRSの活性部位へと向

いており，tRNAGlnの全体構造は，GluRS-tRNAGln２者複合

体中の tRNAGlnとよく似ていた．すなわち今回決定した結

晶構造は，トランスアミドソームにおいてグルタミン酸を

付加する「グルタミル化型」を反映したものであると考え

られた．

GatCABは，ヘリカルドメインとテールドメインからな

るテールボディを用いて，tRNAGlnの L字の肩の外側部分

を認識していた．一方で，GatCABの残りの部分からなる

活性ボディは tRNAGlnのアクセプターアームに相互作用す

ることなく GluRSと接して安定化し，Glu-tRNAGlnの生成

を待ち構えていた．

tRNAGlnにおけるアミド化を決定する因子

今回決定した２者複合体の中の tRNAGlnを，以前決定さ

れた Thermus thermophilus GluRS-tRNAGlu２者複合体４）の中

の tRNAGluと比較すると，Dループに大きな構造の差があ

ることが明らかとなった．具体的には，tRNAGlnの C１６と

U２０の構造に大きな差があった．興味深いことに，GluRS-

tRNAGln２者複合体とトランスアミドソームの構造を比較す

ると，GatCABのテールボディは，tRNAGlnと相互作用す

る際に C１６と U２０を強く認識し，tRNAGlnの構造変化を誘

発していることが見いだされた．すなわち，GatCABは，

Dループの tRNAGln特異的な構造を認識し，tRNAGluと区別

していることが示唆された．

そこで，tRNAGlnの GatCABに認識される配列を tRNAGlu

へと移すと，GluRSによるグルタミル化および GatCABに

よるアミド化にどのような影響を与えるか調べた（図２）．

Dループと同様に tRNAGlnに特徴的である U１-A７２ペアを

移した tRNAGluバリアント（図２bレーン３）や，tRNAGln

の Dループを真似て C２０aを削った tRNAGluバリアント（図

２bレーン４）は，GluRSによってグルタミン酸は付加され

るものの，GatCABによってアミド化されることはなかっ

た．しかしながら，上記の特徴を併せて持つ tRNAGluバリ

アント（図２bレーン５）の場合には，Gln-tRNAGluがいく

らか生成されることが見出され，さらに２０位を Cから U

図１（a）GluRS-tRNAGln２者複合体と（b）グルタミン・トランスアミドソームの結晶構造のリボンモデル図．ステレオ図で示
した．
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へと置換すると（図２bレーン７），生成する Gln-tRNAGlu

の量が増えた．これらの実験結果は，tRNAGlnの Dループ

の 構 造 と U１-A７２ペ ア の２ヶ 所 が Glu-tRNAGlnと Glu-

tRNAGluを識別する GatCABによるアミド化の決定因子と

なっていることを明確に示すものである．

GluRSから GatCABへの中間体 Glu-tRNAGlnの受け渡し

機構

今回決定した tRNAGlnに結合している GluRSを，以前

我々のグループで決定した tRNAに結合していない

GluRS５）と比較したところ，アンチコドン結合ドメイン１

とアンチコドン結合ドメイン２の間に蝶番様の構造を見出

した．一方，今回構造決定した T. maritima 由来の GatB

を，現在までに構造が決定されている他種の GatBと比較

すると，ヘリカルドメインの N末端側および C末端側の

両側に蝶番様の構造を見出した．

これらの蝶番様構造を考え合わせ，我々はトランスアミ

ドソームにおける Gln-tRNAGln生成機構のモデルを提唱し

た（図３）．今回決定した結晶構造はグルタミル化型であっ

たが，GluRSが Glu-tRNAGlnを生成すると，GluRSは，そ

の蝶番様構造の動きにより，解離に時間のかかるアンチコ

ドンとの結合は維持したままでも，素早く Glnの付加され

たアクセプターアーム部分から放れることができる．する

と，グルタミル化されたアクセプターアームが GluRSか

ら GatB内の活性部位へ向かって動きうるスペースが生ま

れる（中間型）．すると GatBにある蝶番様構造の働きに

より，GatCABの活性ボディは，GluRSと衝突することな

く Glu-tRNAGlnのアクセプターアームに近づき，捉えるこ

図２（a）T. maritima 菌の tRNAGln
CUGと tRNAGlu

CUCの RNA配列．クローバーリーフモデルで示した．
（b）GluRSと GatCABによる tRNAのグルタミル化とアミド化の解析．
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とが可能となり，その結果，「アミド化型」となったトラ

ンスアミドソームは，最終産物である Gln-tRNAGlnを生成

する．このモデルはグルタミントランスアミドソームが，

中間体の Glu-tRNAGlnを細胞質中へ放つことなく，２段階

の反応を効率よく進められることをうまく説明するもので

ある．

お わ り に

グルタミンとアスパラギンは，生物の進化の過程におい

て，２０種類のアミノ酸の中では比較的最近に取り込まれ

たものと考えられてきた．今回見出したトランスアミド

ソームによる Gln-tRNAGlnの生成機構は，tRNAの CCA末

端に GluRSがグルタミン酸を付加するシステムに，GluRS

の働きを妨げないようにアミド基転移酵素 GatCABが加

わって成立しているシステムであることから，上述の仮説

を支持するものである．過去ではなく未来へと目を向けれ

ば，今回のトランスアミドソームの立体構造は，タンパク

質工学において非天然型アミノ酸をタンパク質へ導入する

ための新たな戦略の可能性を示したともいえる．すなわ

ち，aaRSの改変だけでは成し得なかった種類の非天然型

アミノ酸の導入についても，トランスアミドソームに倣っ

た２段階反応を用いることによって，現実のものとなるか

も知れない．
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TMEM１６Fによる細胞膜リン脂質のスクラ
ンブル

１． は じ め に

真核生物において，細胞膜を構成するリン脂質は非対称

性を有しており，ホスファチジルセリン（PS）は細胞膜

内側に，ホスファチジルコリンは細胞膜外側に位置してい

る．PSの細胞膜内側への移行にはフリッパーゼという酵

素が関わっており，ATP依存的に PSを内側に保ってい

る１）（図１）．一方，リン脂質の非対称性は生体内において

様々な局面で崩壊する．例えば，血小板が活性化すると

PSが細胞表面に露出され，血液凝固因子が働く足場とし

て作用する．また，アポトーシス時においても PSが細胞

表面に露出され，マクロファージによって認識，貪食され

図３ グルタミン・トランスアミドソームによる Gln-tRNAGln生成過程のモデル図．分子内に存在する蝶番
様構造を矢尻で示した．
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