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アンチターミネーション複合体の立体構造を解明

転写制御タンパク質HutP、RNA、L－ヒスチジン、Mg2+ イオンからなるアン

チターミネーション複合体の構造をX線結晶解析で決定した。この複合体の構

造から、HutPがターミネーターRNAに特異的に結合すると、RNAは三角形

の構造に変化し、下流のmRNAの転写開始のスイッチがONになるというア

ンチターミネーションの形成機構を提案した。

HutP regulates the expression of the hut structural genes of Bacillus subtilis by an 

anti-termination mechanism. A study of the crystal structure of HutP protein bound 

to a conserved sequence of the terminator of the hut mRNA show how HutP 

specifi cally recognizes the RNA and reveals the unexpected direct role of the Mg2+ 

ion for mediating the L-histidine-dependent structural rearrangement in the protein. 

Additional structural analyses revealed intermediate structures and allowed us to 

conclude that the Mg2+ ion together with L-histidine plays a major role to activate 

the HutP protein for binding to its cognate RNA.
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新しい機能をもつ RNA分子の創製や、
遺伝子発現の過程で生じるRNAとタン
パク質との複合体の構造生物学的研究を
展開しており、多くの国際的な成果をあ
げている。中でも、特定の分子を特異的
に認識する RNA（アプタマー ; 変異集
団の中から選択された最適分子）に注
目し、インフルエンザウイルスなど重要
なウイルス、タンパク質をターゲットと
した RNAアプタマーを創製してきた。
RNAアプタマーは、抗体を超えた利便
性を有する分子であると世界的にも注目
され始めており、今後はその応用に向け
た研究も行っていきたい。

枯草菌遺伝子のスイッチ
枯草菌のhut遺伝子 （histidine util-

ization genes）はヒスチジンを分解す
る際に働く遺伝子であり、枯草菌が栄
養不足になると発現する。その遺伝子
は、正の制御遺伝子hutPとそれに続
く5個の構造遺伝子からなるhutオペ
ロンで構成される（図1）。このオペロ
ンの発現は、L－ヒスチジンによって
誘発されるアンチターミネーションに
よって起こる。hutPと5個の構造遺伝
子群の間に位置するRNA配列はステ
ム－ループを形成し、通常はターミネー
ターとして働いている。このターミ

ネーター機能は、L－ヒスチジンと結
合したHutPタンパク質（hutP産物）に
よって失われる。すなわち、HutPは
L-ヒスチジンの存在下で上述のステム
－ループと特異的に結合し、RNAの構
造変化を引き起こして、アンチターミ
ネーター複合体をつくる。

われわれは、まずHutP とL－ヒス
チジン誘導体の結晶構造を決定した

（PDB登録番号：1VEA）。その構造か
ら、2分子のHutPは2量体をつくり、
それが3回対称によって6量体を形成し
ていること、また、L－ヒスチジンは2
量体間インターフェース内で結合して
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図1　枯草菌hut オペロン

RNAの構造変化が遺伝子のスイッチをONにする
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いることを明らかにした。一方、生化
学実験により、L－ヒスチジンによっ
て活性化されたHutPは、上述のRNA
配列のうちUAGの繰り返し配列を認
識すること、さらに繰り返し配列の間
には、保存されていない4個のヌクレ
オチドがスペーサーとして入ることを
明らかにした。また、このRNA配列
とHutPとの結合には、Mg2+イオンも
不可欠であることが判明した。

RNAがヘアピン型から三角形に
最近、われわれはHutP、一本鎖RNA

（21-mer）、L－ヒスチジン、Mg2+イオ
ンからなるアンチターミネーション複
合体の1.60Å分解能でのX線解析に成
功した（PDB登録番号：1WMQ）。こ
の複合体では、結合したRNAはHutP6
量体の表面において三角形の構造を
とっており（図2）、塩基がHutPとの間
で特異的に相互作用していることなど
が明らかになった。さらに、アンチター
ミネーションに至る中間構造を調べる
ために、この4次複合体からRNAを除
いた複合体（PDB登録番号：1WPV）、
および複合体を形成しないHutP単独
のもの（PDB登録番号：1WPS）のX線

解析にも成功した。これらの構造を比
較検討して、ターミネーションから
アンチターミネーションに至る形成機
構を分子構造に基づいて提案した（図
3）。すなわち、A：HutPは6量体を形
成し、疎水性ポケットをつくる、B：
HutP6量体がL－ヒスチジンを認識す
る、C：さらにMg2+イオンが取り込ま
れると、HutP6量体が構造変化する、
D：構造変化したHutP6量体は標的の
UAGの繰り返し配列をもつRNAと特
異的に結合し、その結果RNAは新規
な3角形の構造をとる。これをまとめ
ると、ステムループ構造のターミネー
ター RNAは、L－ヒスチジンとMg2+イ
オンにより活性化されたHutPの介在
により、構造変化を引き起こし、アン
チターミネーションに導かれる。すな

わち、RNAの構造変化が下流のhut構
造遺伝子発現のスイッチをONにする
ものと推察される。

今日まで、アンチターミネーショ
ン、アテニュエーションなどバクテリ
アの転写制御に関する構造生物学的な
研究の報告は2件のみである。しかも、
タンパク質とRNAの複合体では、リ
ガンド結合前と結合後の構造変化が調
べられたことはない。今回の研究で明
らかにされたアンチターミネーション
形成機構は、バクテリアあるいは原核
生物のアンチターミネーション、アテ
ニュエーション機構を研究する上で役
立つものと考えられる。また、バイオ
分子スイッチの開発を含めた産業分野
への応用にも結びつくものと期待され
る。
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図3　アンチターミネーション形成機構の模式図図2　アンチターミネーション複合体の立
体構造
リボンモデルはHutP6量体を示し、三角形
構造のCPKモデルはRNAを示す。

Step A Step B Step C Step D

L-ヒスチジン Mg2+ ＲＮＡ

HutP6量体（赤と青）
と疎水性ポケット（黄）

L-ヒスチジンが認識され、疎
水性ポケットに取り込まれる

さらに、Mg2+を取り込むと
HutP6量体は構造変化する
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