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通常、生体内において、定まった配列を
もった核酸の合成には、核酸合成酵素である
RNAあるいはDNAポリメラーゼは、合成す
る配列に相補的な核酸の鋳型を必要とする。
しかし、CCA付加酵素と呼ばれる転移RNA
の3’末端に普遍的に存在するC-C-A（Cytidine-
Cytidine-Adenosine位置74, 75, 76）配列を付
加、合成する酵素は核酸の鋳型を使用しな
い。CCA付加酵素は定まった配列を核酸の
鋳型を用いることなく合成できる唯一の鋳型
非依存性RNA合成酵素である。1970年代に、
この酵素活性が同定されて以来、三十年も
の間、この酵素が核酸の鋳型を用いることな
く定まった配列を合成する分子機構について
は未解決であった。我々は、この問題点を、
CCA付加酵素（実際にはA付加酵素）、末端の
Aが欠けた転移RNAそして付加されるヌクレ
オチド（ATPのアナログ）の三者複合体のX線
結晶構造解析、さらにその構造を基にした機
能解析によって、その分子機構の一端を明ら
かにした。
構造・機能解析の結果、付加されるATP
の塩基は転移RNAの3’末端のC75の塩基とス
タッキング相互作用をし、さらに特異的なア
ミノ酸残基と“ワトソン・クリック”様水素結
合をして認識されていた。これは転移RNAの

3’末端と特定のアミノ酸残基とが協同でATP
の結合サイトを形成していることを示してい
る。さらに、結合したATPの塩基はC75の塩
基部分の他に、核酸の塩基を模倣しているア
ミノ酸残基とスタッキング相互作用をし、連
続する“スタッキングアーク”を形成している
ことが示された。また、転移RNAの3’末端
のC-C配列は、特異的なアミノ酸残基で形成
される相補的ポケットによって認識されてお
り、特にC75の塩基部分は特定のアミノ酸残
基と“ワトソン・クリック”様水素結合をして
認識されていた。これらは、核酸を鋳型とし
て用いる通常のDNAあるいはRNA合成酵素
の核酸性の鋳型をCCA付加酵素では蛋白質が
擬態していることを示している。
このように三者複合体の構造解析を行うこ

とによって、“核酸と蛋白質とが協同して鋳
型を形成して反応の特異性を規定している”
という知見が得られた。我々の鋳型非依存性
RNA合成酵素であるCCA付加酵素の分子機
構の研究は、鋳型非依存性RNA合成酵素の
分子的基盤を提示したのみならず、核酸と蛋
白質の複合体による機能発現システム、核酸
から蛋白質への機能委譲システムの構築原理
の一端を提示したといえよう。
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図　A：CCA付加酵素、転移RNA、付加されるヌクレオチド（ATPアナログ）三者複合体
の構造（青;酵素、ピンク;転移RNAの上腕部）。 B：特異的アミノ酸残基と転移RNAの3’末
端によって形成される鋳型によるATP認識。 C：蛋白質と核酸によるスタッキングアーク
の形成、D：特異的アミノ酸残基による転移RNA3’末端の認識。


