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結晶構造から見る Y1 transposase: IS608, SSO1474, ISDra2 
 
 転移因子は自身の配列をゲノムから切り出し別の位置に挿入する。この挿入

の機構が複数回独立に進化してきたことは転移因子のコードするタンパク質配

列を比較すると明らかである｡単独でゲノムへの挿入を触媒する酵素としては 5
種類がこれまで知られている。DDE transposase、tyrosine recombinase、serine 
recombinase、rolling circle (or Y2) transposase、そして Y1 transposaseである。また、
逆転写酵素とエンドヌクレアーゼが共役することで転移する機構が non-LTR 
retrotransposon等で見られる｡ 
 IS200/IS605ファミリーは最小の自律性転移因子として知られている｡例えば､
代表的な転移因子である IS200は Salmonella typhimurium LT2から見つかり､長さ
はたった 707 bpである。一方で Helicobacter pyloriで見つかった IS605や IS608
は 2つのタンパク質をコードし、前側の TnpAが IS200のタンパク質と相同、後
ろ側の TnpBが機能未知のタンパク質である。TnpBは IS1341や IS891の転移酵
素と推測されているタンパク質と相同であるが IS608の転移には必須ではない｡ 
 IS608の TnpAの X線結晶構造決定から、新しい transposaseとして Y1 
transposaseが提唱された（Ronning et al. 2005）｡IS608の TnpAは二量体を形成し､
構造的には RNA recognition motif (RRM)と類似していた｡RRMは非常に幅広い
タンパク質に見られる構造で、TnpAはその中でも Rolling circle replication protein 
(RCR, rolling circle (or Y2) transposase)や conjugative relaxaseである TrwCや TraI
に似ている部分が認められた｡中でも RCRは TnpAと同様に HUH（ヒスチジン
2つの間に疎水性アミノ酸が挟まれている）モチーフを持つこと、保存されたチ
ロシン残基があることでも共通点がある｡ただし、RCRでは保存されたチロシン
が 2つあり、間に 3つのアミノ酸を挟む構造が保存されている点でY1 transposase
と異なっている｡また、知られている全ての RCRは単量体である｡TnpAの HUH
とチロシン残基は互いに離れているが､片方の TnpA分子の HUHはもう一方の
TnpA分子のチロシンの近くにある。従って二量体になって初めて酵素活性が得
られると考えられる。が､チロシンは HUHとは別の方向を向いており､活性部位
を構成するためには何らかの構造変化が必要である。 
 HUHの 2つのヒスチジン、保存されたチロシンはいずれも転移に必須であり、
またチロシンは転移中間体のDNAと共有結合することがわかった。共有結合は、
IS608の左側（タンパク質コード領域の上流側）では転移因子の 5’末端と形成さ
れる。一方右側では転移因子ではない側の 5’末端と形成される。従って､左側で
は転移因子の外側の 3’末端、右側では転移因子の 3’末端が 3’-OHの形で露出す
る。これがおそらく組み換えの際に別の位置の DNAを攻撃するのだろう。
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Tyrosine recombinaseはチロシンと結合するのが DNAの 3’末端である点で Y1 
transposaseと異なる｡ 
 IS200/IS605ファミリーは末端逆位配列 Terminal Inverted Repeatを持たない｡ま
た、TSDも作らない｡ただし、末端よりも少し内側にヘアピンを作る配列を持っ
ている｡上流側のヘアピンを LE IP、下流側のヘアピンを RE IPと呼び、この配
列は IS608の仲間では CCCCTAGCT3-4AGCTATGGGGAである。このヘアピン
については転写制御や翻訳終結への関与が想定されていたが、Ronningらはヘア
ピンが転移因子の末端の認識に役立っているという仮説を立てて､TnpAと DNA
をクロマトグラフィーで解析した｡実際に TnpAはヘアピンと結合した。興味深
いことに、上の DNA鎖のヘアピンとは結合したが､下の DNA鎖（相補鎖）のヘ
アピンとは結合しなかった｡結晶構造では、2本のヘアピン DNAが二量体の両方
の TnpA分子に渡って結合している。 
 ヘアピン配列内にあるが塩基対を作らない T17はフリップアウトして外側に
露出し､TnpAのフェニルアラニンやアルギニンと相互作用する。これが TnpAが
上側と下側のヘアピンを識別するのに役立っている｡ 
 続いて Sulfolobus solfataricusの IS200の仲間の転移酵素 SSO1474の構造が決定
された（Lee et al. 2006）｡構造は IS608の TnpAと非常によく似ている｡マンガン
を活性中心に持った構造が決定され、HUHの後ろ側のヒスチジン H62とこのモ

チーフの前にあるグルタミン酸 E55が直接、H60が水分子を挟んでマンガンに配

位していた。マンガンはマグネシウムと置換可能であり、生体内でどのように

してマグネシウムが配置されているのかを示している｡また、ヒスチジンのイミ

ダゾール基は E55と H20との水素結合によって安定化されていた。H20もまた保

存されたアミノ酸で、これらのアミノ酸の置換は IS608において活性を大きく低
下させる｡ 
 しかしながら、IS608の TnpA同様、SSO1474でも保存されたチロシン Y121

はHUHモチーフやマンガンと離れ､違う方向を向いていた｡活性を持った状態に
なるには、DNAとの結合単独でも、マグネシウムとの結合単独でも不十分でお
そらくは両者との結合が構造変化の引き金になるのだろう｡ 
 IS200ファミリーに属するDeinococcus radioduransの転移因子 ISDra2の転移酵
素の結晶構造も決定されている（Hickmann et al. 2010）。IS608が 4塩基配列 TTAC
を標的に転移するのに対して､ISDra2は 5塩基 TTGATを認識して挿入される。
Hickmannらは ISDra2の転移酵素と様々な DNA（標的およびヘアピン配列）と
の共結晶構造を決定し、その転移機構に迫っている。IS608の転移では､LE IPの
直前の 4塩基 AAAGが標的 TTACと塩基対を形成している。Watson-Crick塩基
対ではない。しかし IS Dra2では、標的中の 4塩基 TGATが LE IPの直前の 4塩
基 CACAと塩基対形成し、最初の塩基 Tは転移酵素によって認識されている。
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すなわち転移酵素中の 3アミノ酸との水素結合によって Tが認識される。この
ように LE IPとの単純な塩基対形成ではなく、1塩基長い標的配列が認識されて
いるので、engineeringによって長い標的配列を認識できるように改変するのは
簡単ではなさそうである。 
 構造上の類似性から、Y1 transposaseは RCRと同じグループの転移酵素と言う
事が可能である。Y1 transposaseは転移因子の片側の DNA鎖だけを切り出し、
別の位置に挿入する。RCR（rolling circle (or Y2) transposase）を持つ真核生物の
転移因子 Helitronでも IS200/IS605と同様に片側の鎖だけを転移させるモデルが
想定されている。末端付近にヘアピン構造を持つ点も共通する。Y1 transposase
を持つ転移因子と RCRを持つ転移因子が共通の起源を持つかどうかは定かでは
ないが、少なくとも類似の転移機構を想定する事ができるだろう。Helitronの転
移機構はまだ不明な点が多い。この点でも IS200/IS605の研究の進展を期待した
い。 
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