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超分子マシナリーが担う鉄硫黄クラスター
の生合成

１． は じ め に

Wächtershäuserが提唱した“Iron-Sulfur World”という仮

説では，海底の熱水孔の周辺で硫化鉄などの鉱物が鋳型，

触媒，かつエネルギー源（FeS＋H２S→FeS２＋２H＋＋２e－の発

エルゴン反応）となって，原始代謝ひいては原始生命が生

じたとされている１）．その説の真偽はともかく，太古の生

き物は当時豊富に存在した鉄原子と硫黄原子を組み合わせ

て，［２Fe-２S］や［４Fe-４S］などの鉄硫黄クラスターの形

で利用することを始め，それらは多彩かつ際だった有用性

のゆえに，おびただしい種類のタンパク質にコファクター

として採用されるようになった２，３）．呼吸鎖電子伝達複合体

�，�，�や光化学系�複合体，フェレドキシンなどのタ

ンパク質では，Fe２＋／Fe３＋の酸化還元を利用して鉄硫黄クラ

スターを電子伝達に用いているが，それらの酸化還元電位

は－６００mVから＋５００mVと実に広い幅の中から特定の

値に設定されている．これはクラスターの電位がそれを取

り巻くタンパク質側の環境によって自在に制御されている

ためである４）．一方，アコニターゼのような（デ）ヒドラ

ターゼ類では，［４Fe-４S］クラスターを酸化還元ではなく

ルイス酸として触媒反応に用いている．また，鉄硫黄クラ

スターを酸素濃度や鉄イオン濃度のセンサーとして用いる

発現制御タンパク質も知られている．近年では，［４Fe-４S］

クラスターと S -アデノシルメチオニン（SAM）からラジ

カルを生成して酵素反応に利用するラジカル SAMスー

パーファミリーの酵素群が続々と報告され，そのメンバー

は２０００種類以上とも言われている．さらに最近では，

DNAヘリカーゼ，RNAポリメラーゼ，RNAプライマー

ゼといった酵素の中にも鉄硫黄クラスターが存在すること

が示されている３）．大腸菌だけを見ても，鉄硫黄タンパク

質は１２０種類を超えており，その数は今なお増加しつつあ

る．

鉄硫黄クラスターについては，１９６０年代の後半に鉄イ

オンと硫化物イオン（S２－）を DTTなどのチオール化合物

の存在下でアポタンパク質に加えると再構成されることが

示され，以来，細胞の中でも化学的（非酵素的）に生じる

ものと考えられてきた．しかし現在では，鉄硫黄クラス

ターの生合成に多成分酵素系（マシナリー）が関与するこ
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とが広く認知されるに至った２，３）．本稿では，この１０年間

に急速に展開したクラスター生合成研究の流れを概説する

とともに，マシナリーの中核となる足場タンパク質の立体

構造に基づいて反応機構の一端を紹介する．

２． 鉄硫黄クラスターの生合成を担う３種類の

マシナリーの特性と微生物の生存戦略

筆者らは１９８０年代に，システインを硫黄源とし，ATP

に依存する鉄硫黄クラスター合成活性を葉緑体の粗抽出液

に見出していた５）が，実体の解明が進んだのは２０００年前後

で，ゲノムの配列情報を利用した分子生物学的研究による

ところが大きい．きっかけになったのは窒素固定細菌

Azotobacter vinelandii を用いた Deanのグループの研究で，

彼らはニトロゲナーゼの３種類の鉄硫黄クラスター（［４Fe-

４S］，Pクラスター，FeMoco）の合成に NifS（システイン

デスルフラーゼ）と NifU（鉄硫黄クラスター形成の足場

タンパク質）が関与することを見出した２）．これを NIF（ni-

trogen fixation）マシナリーと称する（図１）．彼らはまた，

nifS と nifU に類似の遺伝子 iscS と iscU を同じバクテリ

アで見出し，これらを含む isc オペロン全体（iscRSUA-

hscBA-fdx-iscX）が窒素固定を行わない大腸菌などでも保

存されていることから，その機能をニトロゲナーゼ以外の

鉄硫黄クラスター合成に関係するものと推定した６）．この

仮説は間もなく，大腸菌や出芽酵母でのさまざまな実験か

ら証明され２），少なくとも６種類の成分から成る複雑な

ISC（iron-sulfur cluster）マシナリーとして認知された

（図１）．例えば，大腸菌で isc オペロンの発現量を増加さ

せると，細胞内の鉄硫黄クラスター合成能が著しく上昇し

たのである７）．

大腸菌からは ISCマシナリー以外にも，新たな生合成

マシナリーが発見された．isc オペロン全体を欠失した大

腸菌変異株では鉄硫黄タンパク質の活性が著しく低下して

いたが，筆者らは復帰変異株を単離・解析して，sufABC-

DSE オペロン（それまで機能未知）の発現量が増加する

と鉄硫黄タンパク質の生合成が回復することを見出した．

また suf オペロンの遺伝子群は単独で破壊してもほとんど

影響がないが，isc オペロンとの二重変異は合成致死と

なった８）．これらの実験から，ISCと重複かつ独立した機

能を持つクラスター生合成系として，SUF（sulfur）マシ

ナリーを位置づけることができた（図１）．これら二つの

マシナリーの間でアポタンパク質などに対する特異性／反

応性の違いはほとんど認められない．

図１ ３種類の鉄硫黄クラスター生合成マシナリー
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ISCマシナリーは主に α，β，γプロテオバクテリアから
真核生物のミトコンドリアに分布している．一方の SUF

マシナリーは古細菌を含む原核生物全般に広く分布してお

り，真核生物では葉緑体に見られる９）．ISCと SUFの二つ

のマシナリーを併用しているのは γプロテオバクテリアの
エンテロバクター科に属する大腸菌の近縁種に限られてい

る．これらのバクテリアでは通常 isc オペロンが主に発現

しており，suf オペロンは Furと OxyRの制御下で，鉄不

足かつ過酸化水素存在下といったストレス条件で発現す

る．加えて，isc オペロンの先頭の遺伝子 iscR は鉄硫黄ク

ラスターをセンサーとする転写制御タンパク質をコードし

ており，これはアポ型とホロ型の変換を利用して細胞内の

クラスター合成能をモニターし，isc と suf 両オペロンの

発現を制御している１０）．

前述のように，窒素固定細菌では NIFマシナリーがニ

トロゲナーゼの鉄硫黄クラスター形成に特異的に機能する

と考えられていた．しかし，例外的にピロリ菌（Helicobac-

ter pylori）など窒素固定を行わない微生物の中にも，ISC

や SUFの代わりに NIFマシナリーを有するものがいる．

筆者らは大腸菌の isc と suf の両オペロンをピロリ菌など

の nif オペロンに置き換えるという実験によって，NIFマ

シナリーもまたアポタンパク質に対する特異性の広い Fe-

Sクラスター生合成系として機能することを見出した９）．

さらに３種類のマシナリーについて比較を重ね，次のよう

な特性を明らかにした．１）NIFマシナリーは酸素に対し

て感受性が高く，通常の酸素濃度では十分機能することが

できない．窒素固定細菌や一部の嫌気性／微好気性の生物

に限定的に分布する NIFは，低酸素環境への適応進化と

捉えることができる．２）SUFマシナリーは酸素や活性酸

素の存在下で最も安定である．この特性は，大腸菌におけ

る発現調節機構，さらには酸素発生型の光合成を行うシア

ノバクテリアや葉緑体に SUFが分布することとも符合し

ている９）．

３． 鉄硫黄クラスター形成の分子機構

３種類の生合成マシナリーに共通しているのはシステイ

ンデスルフラーゼ（NifS，IscS，SufS）というピリドキサー

ル酵素で，基質 L-システインから元素状硫黄（S０）のかた

ちで硫黄原子を引き抜いて活性部位のシステイン残基に渡

し，ペルスルフィド（-SSH）を生成する１１）．この硫黄原子

は，特異的なタンパク質―タンパク質相互作用によってク

ラスター形成の足場（scaffold）タンパク質 NifU，IscU，

SufBCDへと転移される．その後の反応には不明な点が多

いが，足場タンパク質の上で鉄硫黄クラスターが組み立て

られ，次いで様々なアポタンパク質へ渡されるというのが

大筋である（図１）．これらの段階にマシナリーの残りの

成分が関与することになる．比較的研究の進んでいる ISC

マシナリーでは，クラスターの鉄原子は特異的なメタロ

シャペロンによって運ばれて来ると推定されており，その

候補として挙げられているのは IscA，IscXと，isc オペロ

ンから離れてコードされている CyaYである．もっとも

IscAについては鉄シャペロンではなく，鉄硫黄クラス

ターのキャリアという説もある．Fdxは安定な［２Fe-２S］

クラスターを持つフェレドキシンで，鉄または硫黄原子の

還元に機能すると考えられている１２）．HscAは Hsp７０タイ

プの分子シャペロン，HscBはそのコシャペロンで，これ

らは協調して足場タンパク質 IscUの構造を変化させ，

IscUの鉄硫黄クラスターをアポタンパク質へ移行させる

と考えられている２，３）．こういった反応の理解はなかなか進

んでいないが，その理由として，鉄硫黄クラスター自体が

不安定であるのに加えて，in vitro の実験では鉄イオン／

クラスターが非酵素的に結合／移行してしまうという内因

的な問題があり，in vivo の反応を忠実に再現することが

難しいことが挙げられる．

ISCマシナリーの中心になるのは足場タンパク質 IscU

であり，ここに非常に不安定な鉄硫黄クラスター中間体が

形成される２）．筆者らは，超好熱菌 Aquifex aeolicus IscUの

鉄硫黄クラスターが他のものより安定であることを見出

し，さらに安定性を高める変異（D３８A）を導入し，嫌気

的な条件を保つことによって，クラスターを保持したホロ

型 IscUの結晶構造解析に初めて成功した１３，１４）．IscUは３枚

羽のプロペラ様の三量体を形成していたが，驚いたことに

この三量体は非対称で，その中の一つのサブユニット（B

プロトマー）だけが［２Fe-２S］クラスターを保持していた

（図２）．このクラスターは３残基のシステインと１残基の

ヒスチジンに結合しており，この配位様式もユニークであ

る．また，Bプロトマーだけを見るとクラスターの半分近

くが分子表面に露出しているが，三量体ではこれが会合面

のなかで他のプロトマーによって完全に覆われている．興

味深いことに，三量体の会合面ではプロトマーの構造が大

きく異なっており，これが非対称の要因である．中でも N

末端の αへリックスは柔軟性に富んでおり，会合面でヘ
リックスの巻き数と角度を変えることによって，３種類の

プロトマーを非対称に繋ぎ止めている．このヘリックス領

域の一次構造は IscUホモログの間で高度に保存されてお

り，大腸菌 IscUでこの領域を変異させると in vivo 機能が
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消失することからも，三量体形成の重要性が理解でき

る１４）．

ホロ型 IscUは結晶中・溶液中ともに三量体だが，アポ

型はオリゴマー状態が変化し，溶液中で単量体／二量体の

平衡となる１３）．これらを考え合わせると，IscUは単量体／

二量体の状態で硫黄原子と鉄原子を受け取り，複数の

IscU分子の間で協調して鉄硫黄クラスターに作り上げ，

構造変化を利用して三量体に会合することで新生クラス

ターを安定に保持するという過程が想定される．一方，ク

ラスターを取り出す段階では，HscAと HscBのシャペロ

ンシステムが三量体を解離に導くことでクラスターが溶液

に露出し，アポタンパク質へ移行しやすくなると予想され

る．それらの具体的なメカニズムについては今後の実験で

理解を深めてゆかなければならないが，この結晶構造は

IscUの三次／四次の構造変化がマシナリー全体の反応の

中核となることを示している．

IscUについては，鉄原子と硫黄原子をドナータンパク

質から受け取り，それらを硫化鉄（副産物）に凝集させる

ことなく鉄硫黄クラスターの形に組み立て，［２Fe-２S］と

［４Fe-４S］の間でクラスター変換を行い，これら不安定な

クラスターを一時的に保管し，その後，無傷な形でクラス

ターをアポタンパク質に受け渡すという複雑な諸過程が想

定されている．IscUのダイナミックな三次／四次の構造

変化には，そのような作動機構を理解するための鍵情報が

含まれており，今後の研究の進展が期待される．紙面の関

係で詳しく述べなかったが，NIFマシナリーの足場タンパ

ク質 NifUでは，N末端ドメインが IscUと相同である２）．

一方，SUFマシナリーでは SufBCD複合体が鉄硫黄クラス

ター中間体の形成部位と考えられており，この複合体の中

では SufCが ATPの加水分解を利用して SufB-SufDに大き

な構造変化を引き起こすと考えられている１５）．すなわち，

３種類の生合成マシナリーはそれぞれ異なる足場タンパク

質を用いているが，それらには共通して柔軟性／可動性と

いう特性が備えられており，一連の複雑な生合成反応には

三次／四次の大きな構造変化が利用されるという可能性が

浮かび上がってきた．

４． お わ り に

鉄硫黄クラスターの形成は一見単純な化学反応だが，細

胞内では複雑なマシナリーがこれを担っており，マシナ

リーの中心成分である足場タンパク質は予想を超えた柔軟

性を持つことが明らかになってきた．しかしながら，アポ

タンパク質をいかにして認識し，不安定なクラスターをど

のように渡すのかといった，根本的な反応機構には未解明

な部分が多く残されている．本稿では触れなかったが，真

核生物の細胞質の鉄硫黄タンパク質のクラスター合成にお

いては，ミトコンドリア内の ISCマシナリーとミトコン

ドリアから細胞質への輸送系（輸送される物質は未だ不

明），さらに細胞質に局在する CIA（cytosolic iron-sulfur as-

sembly）マシナリーのいずれもが必要である３）．それらの

成分の異常は神経変性疾患や鉄代謝異常などの疾患の病態

とも密接に関わっており，生合成機構の解明がいっそう望

まれる．

謝辞：本稿で述べた研究成果は，多くの方々との共同研究

によるものであり，ここに深謝いたします．なかでも，中

村実，徳本梅千代，下村喜充の３氏により，それぞれの局

面で重要な展開がもたらされたことを記して感謝します．

図２ ホロ型 IscUの結晶構造
上図は全体構造で非対称な三量体を示す．下図は［２Fe-２S］ク
ラスターを配位している Bプロトマーの構造．
N末端の αへリックスは三量体の会合面で構造を大きく変化さ
せており，これを濃灰色で表示する．［２Fe-２S］クラスターは
空間充填モデルで示しており，色の濃い方が鉄原子である．
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ゲノム DNAの核内配置と遺伝子発現制御

１． は じ め に

細胞核には，核小体，promyelocytic leukemia（PML）ボ

ディー，核スペックルなどのいわゆる核ボディーをはじめ

とした種々の構造物に加え，いうまでもなくゲノム DNA

が収納されている．これら核を構成する構造物の核内での

配置，いわば核構造は分化，組織特異的機能など細胞の状

態と密接に関連していることが分かりつつある１，２）．特に，

ゲノム DNAはヒトでは全長２メートルにもおよぶ巨大な

構造体であり，これを直径１０ミクロンほどの細胞核にど

のように収納するかというのは生物にとって非常に重要な

問題であるといえる．単一のゲノム DNA配列から発生，

分化，恒常性維持など異なる生命現象の局面に応じて異な

る遺伝子群を発現する機構として，近年 DNAメチル化，

ヒストン修飾などのエピジェネティック修飾が注目されて

いる．このエピジェネティック修飾制御とゲノム DNAの

核内配置が密接に関連することで遺伝子発現調節を行って

いるとする報告が散見されつつある３）．本稿では，徐々に

明らかになりつつあるゲノム DNAの核内配置と機能との

関連に関する最新の知見を紹介するとともに，我々の研究

についても言及したい．

２． 染色体の核内相対的配置

細胞周期の間期における染色体は，通常イメージされる

凝縮した X字型ではなく，ある特定の領域を占め他の染

色体とは混じり合わない塊として存在する（図１A）．この

間期細胞核において個々の染色体が占有する固有の領域は

染色体テリトリー（chromosome territory）と定義される．

各染色体特異的プローブによる蛍光 in situ hybridization

（FISH）いわゆる染色体ペインティング法の開発により各

染色体を区別して可視化できるようになり，染色体テリト

リーの核内配置にはある規則性が存在する，すなわちノン

ランダムであることが分かっている２）．

異なる染色体間の距離は細胞種特異的であることが知ら

れている．例えば，マウス肝細胞では染色体５番と６番

は，１２番と１５番よりも高い確率で隣接しているが，リン

パ球ではこれとは逆の傾向が認められる４）．ヒトの脂肪細

胞では，分化に伴い染色体１２番と１６番とが隣接する頻度
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