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・RNA修飾と修飾酵素は、感染および免疫と深い関係が
あります。TrmFO以外についても研究を行っており、
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ここがポイント！

TrmFOは新規抗菌剤ターゲットとして注目さ

れています。本研究者はその第一人者で、オ
リジナル酵素活性測定法を確立するなど国
際的にも高い評価を得ています。TrmFO阻

害剤は、新しい医薬品や農薬としての実用化
が期待できます。

研究成果の概要

平成22年度ＪＳＴ A-STEP探索タイプ採択課題

メチル化をはじめとするRNA修飾は、レトロウイルス、コレラ菌、チフス菌などの感染必須因子
である。通常のRNAメチル化酵素はS-アデノシル-L-メチオニンをメチル基供与体とするが、
例外的にN5, N10-メチレンテトラヒドロ葉酸をメチル基供与体とする酵素（TrmFO）（右図）も
知られている。TrmFOは、広く真正細菌に分布しているが、ヒトをはじめとする動植物は持っ
ておらず、抗菌剤開発の重要な標的タンパク質となっている。 しかしながら、定量的な酵素活
性測定法は、2009年に研究代表者らに報告（左下図）されるまで、存在しない状態であった。

今回、この酵素活性測定法のブラッシュアップを図り、より定量的で、短時間に多検体を処理
できる測定法を開発した。

アイソトープラベルメチ
レンテトラヒドロ葉酸を
使った酵素活性測定法

TrmFOの構造

【従来技術・競合技術との比較】
N5, N10-メチレンテトラヒドロ葉酸は、不安定な化合物であり、ＲＩ標品も市販されていない。2009年に報告された研究

代表者らの従来技術は、この化合物を系内でセリンからセリンヒドロキシメチルトランスフェラーゼ(SHMT)の作用により
供給し、TrmFOのメチル基転移活性を測定するものであった。今回、TrmFO、SHMT、テトラヒドロ葉酸のモル比を最適

化することに成功し、測定レンジが広がり、反応速度分析が可能になった。すなわち、阻害剤の反応機構を分析できる
レベルに到達した。
また、フィルターアッセィ系を用いれば、従来法に比べ、約１日早く、1000検体以上を処理することが可能となった。
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