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【序論】 
アミノアシル tRNA合成酵素(aaRS) は転移 RNA (tRNA)の 3’末端に、対応するア

ミノ酸を結合させる反応を触媒している酵素であり、20 アミノ酸それぞれにに対応す
る 20 種類の aaRS が存在する。この反応はアミノアシル化反応と呼び、2 段階の反応
からなっている。 

アミノ酸 (aa) + ATP    aa-AMP + ピロリン酸 ……………(1) 
aaRS－aa-AMP + tRNA   aa-tRNA + AMP + aaRS ..............(2) 

aaRSは対応するただひとつのアミノ酸と 1セットの tRNAを厳密に識別する。この認
識の厳密さそのものが翻訳の正確さを制御していると考えられている。しかし、tRNA
のすべてが共通のL字構造をとっていること知られており、aaRSは数十種類もの tRNA
群の中から対応する tRNAのみを特異的に認識できるように、tRNA上に特異的な目印
が存在することが明らかになり、これを tRNAアイデンティティーと呼ぶ。多くの場合、
tRNA アイデンティティーは tRNA のアンチコドン、および 73 位の識別塩基
(discriminator)と呼ばれる残基、またはアクセプターステム上の残基に存在している。 
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しかし、セリル tRNA合成酵素(SerRS) は tRNASer
のアンチコドンもアクセプターステ

ムも認識しておらず、代わりに、tRNASer
の特徴的な長く伸びたバリアブルアーム

(variable arm, 図 1.)を強く認識していることが生化学的解析および共結晶構造解析に
よって明らかにされている。結晶構造によると、SerRSは二量体を形成し、片方のサブ

ユニットが N 末端領域にある長いヘリックスアームを使って tRNASer
のバリアブルア

ームを認識し、もう片方のサブユニットはアミノアシル化を触媒している。 

しかし、ミトコンドリアの中に存在する二つの tRNASer (mt tRNASer)はこの特徴的
な長いバリアブルアームを全く持っていない。さらに、mt tRNASer

GCU（コドン AGC
と AGUに対応）については、Dアームが完全になくなっており（図 1.）、これらの mt 

tRNASer
を一体どのようにして SerRS が認識しているのかが非常に興味深いことであ

る。本研究室では、以前、ウシ肝臓からミトコンドリア SerRS (mt SerRS)を単離精製し、
配列を決定することに成功している。さらに、tRNA 変異などを用いて解析して結果、

mt SerRS は二つの mt tRNASer
の T ループを代わりに認識しており、一方、mt 

tRNASer
UGAには T ループと D ループの相互作用が必要であることも明らかになった。

この結果から、我々は、mt SerRSは二つの基質 tRNAを違った認識様式をしていると
考え、初めてデュアルモード認識様式 (dual mode recognition) を提唱した。更なる詳
細な分子メガニズムを解明するために、本研究では、ウシミトコンドリアの SerRS の
結晶構造を 1.65 Åの高分解能で決定した。 

 
【結晶化及び構造決定】 
  様々な結晶化条件を試し、最適化した結果、1.65 Åの高分解能の結晶がポリエチレ
ングリコール 8000と硫酸リチウムの組み合わせの沈殿剤によって得られた（図 2.）。シ
ンクロトロン放射から得られたデータを分子置換法のよって構造決定を行った。         

                      

図 2.（左）mt SerRSの高分解能の

結晶。(右) シンクロトロンによる

X 線回折像。最も外側の円周の解

像度は 1.57 Å。 

【mt SerRSの立体構造】 
  アミノ酸配列の比較から、mt SerRSは N末端と C末端それぞれに延長がみられ、



さらに tRNAの識別に関わる長いヘリックスアームにはほとんど相同性がいない。この
事実から、mt SerRSは全く違う形の N末端ドメーンを持っているのではないかと推測
されていた。しかし、予想と反して、mt SerRSも長いヘリックスアームを持っている
ことを構造から明らかになった（図 3.）。全体の、バクテリア SerRSに対する相同性は
約 30%であるのにも関わらず、非常によく似た構造を持っていることがわかった。 

    
 
 

図 3. 決定された 1.65 Åの二

量体のmt SerRSの結晶構造を

Cαトレースおよびリボンで

表している。ミトコンドリア

SerRS に特徴的なチップルー

プ、ディスタルへリックス、

及び Cテールが見られる（ピ

ンク色の Cαトレース）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  しかし、mt SerRSにしか見られない特徴が 3つあることを発見した。一つ目は、
長いヘリックスアームの先端に非常に極性に富んだアミノ酸残基(グルタミンとアスパ
ラギン)からなるループが存在している。これをチップループ(tip loop)と呼ぶことにす
る。現在はこのループの役割は未知で解析中である。二つ目は、N末端に追加された一
本のヘリックスである。これをディスタルへリックス(distal helix)と呼ぶ。ディスタル
へリックスは長いループ(~25 Å)を介して N末端に付加されており、空間的な配置が、2
本さ DNAに結合するタンパク質が持つHLHモチーフ(helix-loop-helix motif) に似てい
ることから、ディスタルへリックスは基質 tRNAと結合する可能性が示唆される。最後
の三つ目は、C 末端に長く伸びた延長である。これを C テール(C-tail)と呼ぶ。C テー
ルは一本のβ-シートを含んでおり、これが二量体のインターフェースの一部を形成して
いることがわかった。これらの三つの特徴は哺乳動物ミトコンドリア SerRS の間で高

く保存されており、奇妙な mt tRNASer
の認識になんらか関わっていると考えられ、こ

れを検証するために、SerRSの変異体解析を行った。 

 
【mt SerRSの変異体解析】 
  mt SerRSのへリックスアーム上のアルギニン残基のアラニン置換やディスタルへ
リックスの欠損及び Cテールの欠如の変異体を作成し(図 3.)、ウシの肝臓から単離精製

した 2つの mt tRNASer
を使って、活性測定(aminoacylation assay)を行った。その結果 

(図 4.)、驚くべきことに、バクテリアなどの SerRSで tRNA認識に使われるヘリックス



アーム上の極性残基は活性に影響は少なく、反対に、ディスタルへリックスと C テー
ルの欠損変異は大きく二つの tRNAに対して活性が低下していることがわかった。一方、

K93Aの変異体は mt tRNASer
UGAにだけ、活性の低下をもたらした。これらの結果を考

察すると、mt SerRSは特有のディスタルへリックスおよび Cテールを使って両方の基

質 tRNAを認識しているのに対し、Lys 93は片方の tRNASer
UGAの認識にだけ使われて

いることが明らかになり、これが dual mode recognitionの正体であることを明らかにし
た。この Lys 93が Tループと Dループの相互作用をチェックしている可能性があると
考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. Aminoacylation assay 
【SerRSの進化】 
  mt SerRSはどのように進化してきたでしょうか？結晶構造からの情報によって、
この問題の答えが見えてきた。セリンに対応するコドンは二つのボックス（コドン表上）

に分かれており(AGC, AGUと UCA, UCG, UCC, UCU)、tRNAのアンチコドンを SerRS
はアイデンティティー因子として利用することができないため、代わりに N 末端の長

いヘリックスアームを使って、tRNASer
特有の長いバリアブルアームを認識することに

した(図 5.)。しかし、ミトコンドリアの中では、ゲノムの収縮に伴って mt tRNA が短
縮し、バリアブルアームを失ってしまった。それを補うように mt SerRSは N末端のデ
ィスタルへリックス及び Cテールの付加によってmt tRNA上の新たなアイデンティテ

ィーを見つけ出し、さらに、通常のクロバーリーフ構造に近い tRNASer
UGAを効率よく

かつ正確に識別するために、Lys 93が使われたと考えられる。詳細な認識メガニズムは
mt SerRSと tRNAとの共結晶構造を解くことで完全に明らかにされることでしょう。 

 

図 5. SerRSの分子進化モデル。 


