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tRNAのチオメチル化修飾による翻訳制御と代謝疾患

魏 范研，富澤 一仁

タンパク質翻訳は生命科学のセントラルドグマを構成する中心的な要素であり，あらゆる
生命活動を支える普遍的な生命現象である．mRNAに転写された遺伝情報は，リボソーム
上で転移RNA（tRNA）によって解読され，機能的なタンパク質へ翻訳される．最近，分析
技術のめざましい進展により，tRNAに多彩な転写後修飾が存在することが明らかになって
きた．これらの修飾は翻訳効率および精度を調節し，さらに修飾破綻がさまざまな代謝疾
患の発症に関わることから，tRNA修飾がタンパク質翻訳における新たな制御機構として再
び注目を浴びている．本稿では，進化的に保存されている tRNAのチオメチル化修飾に焦点
を絞り，tRNAチオメチル化修飾の生化学的な特性，分子機能および修飾の破綻による代謝
疾患の発症機序について総説する．

1. tRNAチオメチル化修飾の生化学特性

すべての生物において tRNAは膨大な転写後修飾を受け
る．原核生物も含め，これまでに100種類以上の tRNA修
飾が報告されている 1）．tRNAは70個後前後の塩基によっ
て構成されるが，その半数以上の塩基が何からの修飾を受
ける 1）．tRNAに存在する修飾は，アンチコドン近辺の塩
基に集積している（図1）．特にコドンの第三字目の塩基
と結合する34番目の塩基，そしてアンチコドンすぐ近傍
の37番の塩基に多彩な修飾が見いだされている．34番目
の塩基に存在する修飾はG : UやA : Cなど非典型的なワト
ソン・クリック塩基間結合を形成し，第三字目におけるコ
ドン−アンチコドンの揺らぎ結合に必須であるが，その詳
細な分子メカニズムは他の総説に譲り 2），本稿では割愛す
る．
一方，tRNAの37番目の塩基はコドン−アンチコドン結

合の外に位置するにも関わらず，非常に多彩な修飾が見
いだされている．これらの修飾の中で多くのものは細菌

や酵母に特異的であるが，チオメチル化修飾は古細菌から
哺乳動物まで進化上きわめてよく保存されている 3）．筆者
らは哺乳動物において前修飾が異なる2種類のチオメチル
化修飾が存在することを突き止めている 3）．これら2種類
のチオメチル化修飾は異なる細胞内局在を示していた 4, 5）．
細胞質 tRNAにはms2t6A（2-methylthio-N6-threonylcarbamo-
yladenosine），ミトコンドリア tRNAにはms2i6A（2-methyl-
thio-N6-isopentenyladenosine）が存在する（図1）．さらに，
これらのチオメチル化修飾はすべての tRNAではなく，特
異的な tRNAにのみ見いだされている．細胞質のms2t6A修
飾は，アンチコドンがUUUである tRNALys（UUU）にのみ存
在し，ミトコンドリアのms2i6Aはmt-tRNATrp，mt-tRNAPhe，
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図1 チオメチル化修飾の構造
tRNAのアンチコドン領域の34位と37位（赤丸）の塩基に
多くの修飾が存在する．チオメチル化修飾（ms2）修飾は
細菌から哺乳動物まで保存されている修飾であり，細胞
質の tRNALys（UUU） にはms2t6A，ミトコンドリアmt-tRNATrp，
mt-tRNAPhe，mt-tRNATyrおよびmt-tRNASer（UCN）にはms2i6Aの形で
存在する．
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mt-tRNATyrおよびmt-tRNASer（UCN）に存在する（図1）．
最近，ms2i6Aを含む tRNA，リボソームおよびmRNAと
の共結晶を用いた構造解析により，翻訳におけるチオメチ
ル化修飾の驚くべき分子機能が明らかになった 6）．37位の
チオメチル基が立体的に少し突き出ることで，チオメチル
基のチオール原子がコドンの第一字目の塩基とダイレクト
な化学結合を形成することが明らかになった．チオメチ
ル化修飾を含むすべての tRNAの36番塩基はUであり，コ
ドンの第一字目の塩基であるAと結合する．ワトソン・ク
リックモデルではA : U結合は2対の水素結合によって形成
される．ところが，チオメチル化修飾が tRNAの37位に存
在する場合，37位と36位の塩基が共同でコドンの第一字
目Aと結合し，A : UがあたかもG : Cのように3対の結合が
形成され，A : U間結合がより強化される（図2）．これは
まさにパラダイムシフト的な発見である．古典的な分子モ
デルでは，mRNAと tRNAの結合はコドンとアンチコドン
間の結合のみにより形成されると考えられてきた．チオメ
チル化修飾の発見および構造解析結果は，これまでのモデ
ルを打ち破り，アンチコドン外の塩基も転写修飾を介して
直接mRNA上の塩基と結合するという新たなモデルを樹
立した．

2. tRNAチオメチル化修飾による翻訳の最適化

上記の構造解析からチオメチル化修飾によるコドン−ア
ンチコドン結合の安定化が正確な翻訳の維持に非常に重要
であることは容易に推察できる．筆者らはルシフェラーゼ
を用いた翻訳レポーターを構築し，細胞内翻訳の正確性
におけるチオメチル化修飾の重要性を実証した．ホタル
ルシフェラーゼの活性中心にあるリシン残基は活性に必
要不可欠である 4）．野生型の細胞と比べ，ms2t6A修飾を欠
損している細胞ではホタルルシフェラーゼ活性が顕著に低
下していた．さらに興味深いことに，翻訳が盛んに行われ
る状態において，チオメチル化修飾欠損の tRNALys（UUU）に
よるAAGコドンの読み取りがAAAコドンの読み取りと比
べ顕著に障害されていた．この結果から，tRNALys（UUU）の
チオメチル化修飾はリシンコドン，特に揺らぎコドンを

含むコドン（A : G）の解読に重要であることが示唆された
（図2）．
一方，ミトコンドリアのms2i6Aの翻訳制御における重

要性を検討するために，Phe, Trp, TyrおよびSerに対応する
コドンの直後に停止コドンを挿入したルシフェラーゼレ
ポーターを構築した．このレポーターは，それぞれのコド
ンでフレームシフトが生じると初めてルシフェラーゼが
正しく翻訳され活性を持つようになる 5）．同レポーターを
ms2i6A欠損株および野生型の大腸菌株で検討したところ，
チオメチル化修飾欠損が顕著にフレームシフトを誘発して
いた．また，注目すべき特徴として，ms2t6Aの場合と同様
に，ms2i6Aを含む tRNAも揺らぎ結合を含むコドンの読み
取りに重要であった．たとえば，tRNAPheはアンチコドン
をGAAに持ち，UUCとUUUコドンを解読する．UUCコ
ドンではチオメチル化修飾欠損によるフレームシフトが
検出されなかったが，GAAと揺らぎ結合（U : G）を形成
するUUUコドンでは顕著なフレームシフトが検出された
（図2）．
以上の構造解析および細胞を用いた結果から，チオメチ
ル化修飾はコドン−アンチコドンの結合を強化し，特に揺
らぎコドンにおける正確な読み取りを可能にすることが明
らかになった．このことは，チオメチル化修飾が翻訳時の
エラーを減少させると同時にコドンの利用効率を向上させ
ることで，翻訳を最適化していることを示唆している．こ
のような巧妙な最適化戦略は生物の生存にとって有利であ
るために，チオメチル化修飾は進化的に保存され，広い生
物種で現在機能していると推察される．

3. tRNAチオメチル化修飾酵素

1） タンパク質構造
哺乳動物細胞では，細胞質およびミトコンドリアに局在
するチオメチル化修飾酵素がそれぞれms2t6Aおよびms2i6A
を修飾する．細胞質に局在するチオメチル化修飾酵素は
Cdkal1 （Cdk5 regulatory subunit associated protein 1-like 1）
である．一方，ミトコンドリアに局在するチオメチル化
修飾酵素はCdk5rap1 （Cdk5 regulatory subunit associated pro-
tein 1）である．両酵素はともにリン酸化酵素Cdk5の活性
化サブユニットであるp35と関連する分子として同定され
たものであるが，Cdk5の活性制御には関わっていない 7）．
Cdkal1およびCdk5rap1は tRNAチオメチル化修飾に必要な
UPF0004ドメイン，Radical SAMドメインおよび tRNA結
合ドメイン（TRAMドメイン）を持つ（図3）．Cdkal1はC
末端に疎水性ドメインを持ち，同ドメインを介して小胞体
に局在する．一方，Cdk5rap1はN末端にミトコンドリア局
在シグナルを有する．Cdkal1およびCdk5rap1はそれぞれ
t6Aと i6Aという前修飾されたアデノシンを認識し，チオメ
チル化修飾を行う．

Cdkal1およびCdk5rap1の酵素活性にとって最も重要な
ドメインはUPF0004ドメインとRadical SAMドメインであ

図2 チオメチル化修飾による翻訳制御
チオメチル化修飾はmRNA上のアデノシンと直接結合を形成す
ることでコドン−アンチコドン結合を安定化し，特に揺らぎコ
ドン（U : G）を含むコドンにおける翻訳に重要である．チオメ
チル化修飾が欠損すると，他の tRNAによる誤翻訳，あるいは
フレームシフトが生じることで翻訳異常の頻度が高まる．
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る．各ドメインの中に進化的に保存されている三つのシス
テイン残基が存在する（図3）．この三つのシステイン残
基が鉄‒硫黄クラスター（［4Fe‒4S］）を抱き込むように結
合するため，Cdkal1とCdk5rap1は分子内に［4Fe‒4S］ク
ラスターを二つ持つ．これらのシステイン残基を一つでも
変異させると，［4Fe‒4S］クラスターが崩れ，酵素活性が
失われることから，システインと［4Fe‒4S］クラスターは
チオメチル化修飾に必要不可欠である．

2） チオメチル化修飾反応の生化学的機構
チオメチル化修飾は安定なC‒H結合をC‒S‒CH3結合に

変化させるきわめて困難な反応である．また，メチル基と
チオール基を一つのCに挿入する必要があるため，その複
雑な反応様式の解析が遅れていた．さらに，Cdkal1やCd-
k5rap1の［4Fe‒4S］クラスターはきわめて酸素に不安定で
あるため，in vitroでの酵素反応が非常に難しかった．
最近，フランスのFontecaveらのグループがCdk5rap1の

細菌ホモログであるMiaBを低酸素下で再構築し，その構
造解析を行った．その結果，UPF0004ドメインとRadical 
SAMドメインがそれぞれチオール基とメチル基の転移を
触媒するというきわめて興味深い酵素反応様式が明らかに
なった 8）．まず，UPF0004ドメインと結合する［4Fe‒4S］
クラスターを介して，活性硫黄中間体が形成される．一
方，Radical SAMドメインは［4Fe‒4S］クラスターを介し
てS-アデノシルメチオニン（S-adenosylmethionine：SAM）
からメチル基の中間体を形成する．最後に，それぞれのド
メインで形成されたチオール中間体およびメチル基中間体
が最終的に tRNA上の i6A（t6A）に付加され，チオメチル化
（C‒S‒CH3）修飾が完成する（図3）．
チオメチル化修飾の基質であるSAMはDNAのメチル

化など一般的なメチル化反応の基質としても知られてい

る．一方，活性硫黄がどのような細胞内基質に由来するか
は，現在のところコンセンサスに至っていない．上記の構
造解析に基づく酵素反応モデルが報告される前までは，チ
オメチル基の硫黄は［4Fe‒4S］クラスターの硫黄に由来
すると提唱されていた 9）．このモデルは［4Fe‒4S］クラス
ターを含むビオチンシンターゼの解析結果に由来する．ビ
オチンシンターゼは，自身の［4Fe‒4S］クラスターから硫
黄を取り出し，クラスターを犠牲にしながら基質であるデ
スチオビオチン（Desthiobiotin）に硫黄を付加する．しか
し，上記のMiaBの構造解析では，［4Fe‒4S］クラスター
の崩壊がみられないため，tRNAチオメチル化修飾に使用
される活性硫黄はビオチンシンターゼでみられる経路と異
なり，［4Fe‒4S］クラスターに由来しないと結論づけられ
た．Fontecaveらは tRNA修飾酵素あるいは［4Fe‒4S］クラ
スターに含まれている活性硫黄分子がチオメチル修飾のチ
オール供給源と提唱している．

3） チオメチル化修飾酵素の活性制御
Cdkal1およびCdk5rap1は［4Fe‒4S］クラスターに依存

してチオールとメチル基を tRNAに転移するため，［4Fe‒
4S］クラスターの正確な酸化還元状態が酵素活性に必須で
ある．チオメチル化修飾酵素の活性測定は非常に厳しい低
酸素状態で行わなければいけない事実から，［4Fe‒4S］ク
ラスターはきわめて酸化ストレスに弱いと推察できる．実
際，培養細胞に低濃度の過酸化水素水を加え酸化ストレス
を与えると，細胞内 tRNAのチオメチル化修飾レベルが速
やかに低下する 5）．さらに，抗酸化作用を有する化合物の
添加は酸化ストレスによるチオメチル化修飾レベルの低下
を防止する作用がある 5）．これらのことから，DNAやタン
パク質というこれまでの標的に加えて，酸化ストレスがタ
ンパク質翻訳のマシナリーである tRNAを直接のターゲッ
トにすることで，タンパク質翻訳を阻害することが示唆さ
れた．
［4Fe‒4S］クラスターの酸化還元状態とともに，クラ
スターとの結合も tRNA修飾活性に必須である．しかし，
Cdkal1およびCdk5rap1がどのような機構で［4Fe‒4S］ク
ラスターを獲得するかはまったく解明されていない．一般
的に［4Fe‒4S］クラスターは非常に精密に，かつ多くの制
御タンパク質を介して細胞内で組み立てられる 10）．さら
に，ミトコンドリアおよび細胞質にそれぞれの［4Fe‒4S］
クラスター組み立てマシナリーが存在する．これらのタ
ンパク質の中に，トランスフェリンを利用して細胞内に鉄
を取り込むタンパク質群，またシステインなどを基質に活
性硫黄を作り出すタンパク質群，鉄と活性硫黄を立方体
に組み立てるタンパク質群，さらに組み立てられてクラス
ターを機能タンパク質に転移するタンパク質群，といった
多彩なタンパク質群が存在する 10）．これらのタンパク質
群が細胞内の鉄あるいはシステインの代謝状態と連携しな
がら，［4Fe‒4S］クラスターをさまざまなタンパク質に供
給している．このように，Cdkal1およびCdk5rap1による

図3 チオメチル化修飾制御と代謝疾患
Cdkal1およびCdk5rap1の模式図を示す．Cdkal1およびCdk5rap1
はUPF0004ドメインおよびRadical SAMドメインに［4Fe‒4S］
クラスターを持ち，それぞれ細胞質とミトコンドリアでms2t6A
およびms2i6A修飾を行うことで，正確かつ効率的な翻訳に重要
である．
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tRNAのチオメチル化修飾は，細胞内の代謝状態と密に関
連して，翻訳の調整をしている可能性が高い．［4Fe‒4S］
クラスターの生合成による tRNA修飾，そしてタンパク質
翻訳の研究については今後の研究が期待される．

4. tRNAチオメチル化修飾と代謝疾患

1） Cdkal1と2型糖尿病（臨床結果）
Cdkal1と疾患の関連が明らかになったのは，2型糖尿病

を対象にした大規模な全ゲノム相関解析である．2007年
に，Nature Genetics誌やScience誌に同時に4報の論文が
掲載され，Cdkal1遺伝子に存在する特定の一塩基多型変
異（SNPs）が2型糖尿病の発症リスクを有意に高めるこ
とが報告された 11‒14）．その後，Cdkal1のSNPsと2型糖尿
病の相関が世界各地の研究施設から次々と報告され，こ
れまでに100報以上の論文が出されている．ほとんどの論
文においてCdkal1のSNPsが2型糖尿病の発症と有意に相
関していた．2型糖尿病の危険因子はこれまでに約50以上
の遺伝子が報告されているが，Cdkal1のSNPsが最も再現
性の高い危険遺伝子の一つである．さらに興味深いのは，
Cdkal1の危険型SNPsの保有頻度が人種間で異なることで
ある．欧米地域では，約8％の人が危険型SNPsを保有す
るが，アジア圏では実に20％以上に上る人がCdkal1の危
険型SNPsを保有する．

2型糖尿病の発症と相関するCdkal1のSNPsは肥満およ
び末梢組織におけるインスリンの感受性とは関連せず，
インスリン分泌能と有意に相関する．すなわち，危険型
SNPsを持つ人は非危険型SNPsを保有する人と比較してイ
ンスリン分泌能が低い．これらの臨床結果から，Cdkal1は
主に膵臓β細胞においてインスリン分泌を調節している可
能性が推察された．

2） Cdkal1欠損マウスの表現型解析
Cdkal1遺伝子変異による2型糖尿病の発症機構を検討
するために，筆者らは膵β細胞特異的欠損マウス（Cdkal1 
KOマウス）を作製し，解析を行った 4）．危険型SNPsを保
有する人と同様に，Cdkal1 KOマウスは非肥満であり，イ
ンスリン感受性の悪化もみられなかった．一方，糖負荷試
験を行うと，Cdkal1 KOマウスの耐糖能は顕著に低下して
いた．Cdkal1が欠損することで，リシンの翻訳が障害され
る可能性を検討するため，膵β細胞におけるインスリンの
翻訳を調べると，プロインスリン合成時のリシンの取り込
みがKOマウスで有意に低下していた．さらに，KOマウ
スの膵β細胞においてプロインスリンの大きな凝集体が観
察され，異常なプロインスリンの蓄積が示唆された．プロ
インスリンの翻訳異常の結果，Cdkal1 KOマウスではイン
スリンプロセッシング産物であるC-ペプチドの量が低下
していた．さらに，KOマウスの膵β細胞では，異常タン
パク質の蓄積時にみられる小胞体ストレスが亢進し，また
小胞体自体の形態が異常に断片化していた．これらの結果

から，Cdkal1欠損による tRNALys（UUU）の修飾不全はプロイ
ンスリンの翻訳異常を介して，成熟型インスリン量の低下
のみならず，異常タンパク質の蓄積による細胞障害を引き
起こすことで，β細胞の機能不全を誘発していたことが明
らかになった（図3）．モデルマウスの考察結果を裏づけ
るように，Cdkal1の危険型SNPsを持つ人では，プロイン
スリンとインスリンの比が高く，膵β細胞における翻訳異
常が2型糖尿病の発症原因である可能性が示唆された 15）．

3） 危険型SNPsによるヒト2型糖尿病発症機構
2型糖尿病発症と相関するCdkal1遺伝子のSNPsはこれ
まで10か所近く同定されている．これらのSNPsはほぼす
べて第5イントロンの中にあり，またスプライシング部位
など重要な部位とも重ならないため，SNPsがどのような
分子機構でCdkal1の遺伝子機能に影響を及ぼすかは不明
であった．
筆者らは，ヒト血球由来のDNAとRNAサンプルにお

いてSNPsとCdkal1遺伝子発現量を検討した結果，危険型
SNPsがCdkal1のスプライシングバリアントフォームであ
るCdkal1-v1の発現量と強く相関することを見いだした 16）．
Cdkal1-v1の発現量は，危険型SNPsを保有する人において
非危険型SNPsを有する人の約1割程度まで低下していた．
実際，危険型SNPsを有するヒト細胞におけるCdkal1のタ
ンパク質量は，非危険型SNPsを有するヒト細胞における
Cdkal1のタンパク質量と比べて顕著に低い．

Cdkal1-v1は全長型Cdkal1と同じ5′非翻訳領域を持つが，
エクソンがごく一部しかない非常に短いバリアントであっ
た（図4）．ルシフェラーゼを用いたレポーターアッセイ
で評価したところ，Cdkal1-v1はほとんどタンパク質とし
て翻訳されないバリアントであることが示唆された．一
方，Cdkal1-v1の発現量が低いほどチオメチル化修飾レベ
ルも低下していたことから，Cdkal1-v1は非翻訳RNAとし
て翻訳によらない機序でCdkal1を制御することが考えら
れた．Cdkal1-v1の3′非翻訳領域を調べたところ，全長型
Cdkal1の3′非翻訳領域と相同性を有する領域が存在する
ことを見いだした．興味深いことに，同領域にはmiRNA
（miR494）が結合しうる配列が存在する．そこで，miR494
を細胞に強制発現して検討したところ，Cdkal1-v1の発現
量が低下し，全長型Cdkal1のタンパク質も低下した．一
方，内在性のmiR494を阻害したところ，Cdkal1-v1の発
現量が亢進し，全長型Cdkal1のタンパク質量も亢進した．
すなわち，Cdkal1-v1はmiR494を介して全長型Cdkal1のタ
ンパク質量を調節していた．
一方，危険型SNPsがなぜCdkal1-v1発現量の低下を引き
起こすかはまだ完全に解明されていない．筆者らがゲノム
編集ツールであるTALENを用いて危険型SNPsを含むゲノ
ム領域の改変を試みたところ，SNPsを含むゲノム領域に
欠損が生じると，全長型Cdkal1およびCdkal1-v1の発現量
が低下した．さらに，スプライシングを阻害すると，全長
型Cdkal1およびCdkal1-v1の発現量が低下した．
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これらの結果から，危険型SNPsが何らかの機序でスプ
ライシング異常を誘発し，Cdkal1-v1の発現量の低下を引
き起こすことが示唆された（図4）．そして，Cdkal1-v1の
発現量が低下し，本来miR494と結合するものが少なくな
ると，全長型Cdkal1へのmiR494の作用が強まり，Cdkal1
のタンパク質量が低下していた．その結果，チオメチル
化修飾が低下し，β細胞におけるタンパク質翻訳が障害さ
れ，2型糖尿病が発症する．

4） Cdk5rap1欠損マウスのミトコンドリア機能異常
ミトコンドリアは独自のDNAおよび翻訳システムを有
するユニークな細胞小器官である．ミトコンドリアDNA
は全長で約16 kbpの二本鎖DNAであり，22種類の tRNA，
2種類の rRNAおよび13種類のmRNAが含まれている．13
種類のmRNAはすべて電子伝達系に不可欠なタンパク
質をコードし，ミトコンドリア独自の tRNAによって翻
訳される．前述したように，Cdk5rap1はミトコンドリア
tRNAのうち，mt-tRNATrp，mt-tRNAPhe，mt-tRNATyrおよび
mt-tRNASer（UCN）の37位のアデノシンをチオメチル化修飾す
る 5）．
筆者らはCdk5rap1欠損マウス（Cdk5rap1 KOマウス）を

作製し，ミトコンドリア tRNAのチオメチル化修飾のミト
コンドリア翻訳への影響を検討した．胎仔線維芽細胞を樹
立し，細胞質側の翻訳を阻害した状態で［35S］メチオニ
ンを加え，ミトコンドリアタンパク質翻訳を検討したとこ
ろ，ミトコンドリア tRNAチオメチル化修飾がない細胞で
はミトコンドリア内の翻訳が顕著に低下していた．その
結果，ミトコンドリア呼吸鎖のタンパク質量が低下し，呼
吸鎖複合体（複合体 I, IIIと IV）の活性が顕著に低下した．
それにより心筋や骨格筋のミトコンドリアにおいて呼吸鎖
複合体間における電子伝達が障害され，ミトコンドリア機

能が大きく低下した．機能的な低下に加え，Cdk5rap1 KO
マウスではミトコンドリア形態異常が顕著に観察された．
KOマウスではミトコンドリアが大きく膨らみ，クリステ
が破壊されたものも多く存在していた．
興味深いことに，ミトコンドリア機能の著しい低下にも
関わらず，通常飼育下においてCdk5rap1 KOマウスの表現
型は野生型マウスと顕著な差がない．これは，KOマウス
において解糖系の亢進およびミトコンドリア新生が代償的
に働いているためと考えられる．一方，Cdk5rap1 KOマウ
スに脂質豊富なケトン食負荷や大動脈結紮による圧負荷を
与え，ミトコンドリアストレスを加えると，ミトコンドリ
アの機能および質が急激に低下する．その結果，KOマウ
スでは走力や心収縮力の低下といった骨格筋および心筋の
生理機能が顕著に低下し，ミトコンドリア病に類似した病
態を呈した（図3）．

5） ミトコンドリア tRNAチオメチル化修飾とミトコンド
リア病
ミトコンドリア病は，ミトコンドリア機能不全によっ
てエネルギー需要の多い神経，心筋および骨格筋の機能
が障害される難治性遺伝疾患である．ミトコンドリア病
の多くはミトコンドリアDNAの点変異に起因する．興味
深いことに，多くのミトコンドリアDNAの点変異は tRNA
をコードする領域に存在する．日本ではミトコンドリア
DNAのA3243G変異を保有するミトコンドリア病患者が特
に多く，mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acido-
sis and stroke-like episodes （MELAS）と呼ばれる病型に分
類される．主な臨床的な特徴としては，脳卒中様症状，け
いれんや心筋症があげられる．A3243G変異はミトコンド
リア tRNALeu（UUR）上に存在するが，翻訳と直結するアンチ
コドン領域ではないため，A3243G変異によるミトコンド
リア病の発症機構が不明であった．
近年，東京大学の鈴木らの研究により，ミトコンドリア

tRNALeu（UUR）のアンチコドン34位Uにタウリン修飾が発見
された（図5）17‒19）．さらに，A3243Gを有するMELAS患
者ではタウリン修飾が消失していた（図5）．なぜA3243G
変異が遠位の34Uの修飾に影響するかは完全に解明されて
いないが，タウリン修飾の存在は揺らぎコドンの読み取り
に重要であるため，タウリン修飾がない tRNALeu（UUR）は揺
らぎコドンを有するUUGコドンを解読できない．これら
の発見から，A3243G変異を伴うミトコンドリア病は，タ
ウリン修飾の欠損によるミトコンドリア翻訳異常が原因で
ある可能性が考えられた．
筆者らはA3243Gを有するMELASの患者由来のRNAサ

ンプルでミトコンドリア tRNAチオメチル化修飾を検討し
たところ，A3243G変異の頻度が高いほど，ミトコンドリ
ア tRNAのチオメチル化修飾が低下していた．A3243Gが
位置する tRNALeu（UUR）にはチオメチル化修飾が存在しない
ため，変異による二次的な効果でチオメチル化修飾が低
下したと考えられた．先行研究でA3243G変異が存在する

図4 Cdkal1遺伝子変異による2型糖尿病発症のモデル
Cdkal1の遺伝子産物には全長型mRNA （Cdkal1）と選択的スプ
ライシングで生じる短い非翻訳RNAであるCdkal1-v1がある．
2型糖尿病患者でCdkal1遺伝子に変異が生じると，非翻訳RNA
であるCdkal1-v1の発現量が低下する．本来Cdkal1-v1に作用す
るmiRNA （miR494）がCdkal1に過剰に作用する結果，Cdkal1
活性が低下し，チオメチル化修飾レベルが低下する．その結
果，膵β細胞においてプロインスリンの誤翻訳により小胞体ス
トレスが惹起され，β細胞が障害された結果，2型糖尿病が発症
する．
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と酸化ストレスが亢進するという報告があることから 20），
A3243G変異の頻度が高まり酸化ストレスが亢進すること
で，Cdk5rap1の酵素活性が失われ，チオメチル化修飾が
低下したと推察された．すなわち，A3243G変異を有する
MELASは，一次的なタウリン修飾欠損および二次的なチ
オメチル化修飾欠損を誘発することで，ミトコンドリアタ
ンパク質翻訳を障害し，ミトコンドリア病の発症に至ると
示唆された（図5）．

5. 将来への展望

生体分子の修飾に関する研究はタンパク質の翻訳後修飾
やDNAエピジェネティクス修飾が中心となっている．一
方，生体内で最も高頻度で修飾されている tRNAは正確か
つ効率的な翻訳を制御することで，すべての生命活動に
とって必要であるが，その重要性はまだ一般的に知られて
いなかった．近年の全ゲノムシークエンス技術の発展がこ
れまで未知であった疾患関連遺伝子を多く発見している．
その中でCdkal1のように tRNA修飾関連分子も多数含まれ
ていることから，tRNA修飾が疾患のみならず普遍的な生
体制御機構として注目されつつある．今後は tRNA修飾の
機能，tRNA修飾酵素の同定並びに高次機能への関わりと
いった包括的な研究が展開されることで tRNA修飾生物学
の推進に期待したい．
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