
１． はじめに

ウイルスゲノムの複製は宿主由来のタンパク質に依存し
ているが，複製における核酸合成の触媒活性はウイルスゲ
ノムにコードされている核酸合成酵素が担っている．動
物，植物，細菌に感染する RNAウイルスの中には，その
ゲノムにコードされている RNA合成酵素が宿主のタンパ
ク質合成に関わる因子と複合体を形成し，ウイルスゲノム
RNAの複製や転写に必須であることが知られている１）．
Qウイルスは一本鎖 RNAをゲノムとして有する，大

腸菌に感染するウイルスであり，Q複製酵素複合体（Q
レプリカーゼ）がウイルスゲノム RNAの複製，転写を行
う．Qレプリカーゼはゲノムにコードされている RNA
依存的 RNA合成酵素（サブユニット）と宿主由来翻訳
伸長因子 EF（elongation factor）-Tu，-Ts，リボソームタン
パク質 S１からなる複合体である２～６）．EF-Tu，EF-Tsは全
生物において普遍的に存在し，タンパク質合成のペプチド
伸長サイクルに不可欠なタンパク質である．また，リボ
ソームタンパク質 S１は mRNAのタンパク質合成開始にお
いて必要なタンパク質である．Qウイルスはそのゲノム
の３′領域に tRNA様配列を有し，その３′末端には tRNAと
同様に CCA配列を有する．Qウイルスのゲノムの複製
開始では，プライマーを必要せず，RNA合成は GTPに
よって開始され，ゲノム３′末端の Aは鋳型として使用さ
れないことも報告された２）．しかし，長年，サブユニッ
ト，EF-Tu，EF-Tsの複合体形成，複合体中の翻訳因子の
RNA複製，転写における役割，プライマーを必要としな
いゲノム RNA複製開始等の分子機構は明らかにされてい
なかった．
筆者らは Qレプリカーゼのコア複合体（サブユニッ

ト，EF-Tu，EF-Tsの三者複合体）の構造解析を通じ，Q

レプリカーゼが RNA合成をプライマーなしに開始し，そ
して Qレプリカーゼが鋳型依存的に RNAを合成，伸長
する分子機構を初めて明らかにした７～９）．

２． コア Qレプリカーゼの複合体形成

Qウイルス由来の サブユニットと EF-Tu，EF-Tsと
の複合体はボートのような全体構造をとっており，サブ
ユニットと EF-Tu，EF-Tsとは１：１：１の比率で，複合体
を形成していた（図１）．サブユニットは通常のウイル
ス由来の RNAを鋳型として用いる RNA合成酵素と同様
に，サム（Thumb），パーム（Palm），フィンガー（Finger）
の三つのドメインからなる右手構造をしていた．EF-Tuと
EF-Tsは強固な複合体を形成し，EF-Tuのドメイン２と呼
ばれる領域は サブユニットのフィンガー領域，EF-Tsの
コイルドコイルドメインと呼ばれる領域は サブユニッ
トのサムドメインと疎水的な相互作用をしていた．これら
翻訳因子と サブユニットとの相互作用によって，RNA
合成複合体のパームドメインに位置する RNA合成触媒中
心構造が維持されていた．翻訳因子との相互作用を破壊す
ると，複合体形成が阻害され，また，サブユニットの発
現も著しく抑えられることが示された．これらのことから
翻訳因子は サブユニットの折りたたみと，三者複合体
の形成を促進するシャペロン様の機能を有していると考え
られる７）．

３． プライマーを必要としない RNA合成開始

RNA合成開始時構造を捉えるため，Qレプリカーゼ，
３′末端に CCA配列を有する鋳型 RNA，GTPのアナログの
三者複合体の構造を決定した（図２）．鋳型 RNAの３′末端
の CC配列に二つの GTPが水素結合を形成しており，活
性触媒残基，配位したマグネシウムイオンとの相対的位置
関係から，一つはプライマーとして働く GTP（GTPp），
もう一つは付加される GTP（GTPi）であり，決定された
構造が RNA合成開始の状態を捉えていることが確認でき
た．鋳型 RNAの３′末端の Aのリボース部位は水素結合に
よって認識されているが，アデニン塩基は酵素と特異的な
水素結合を形成していない．しかし，アデニンは鋳型
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RNAの３′末端から二番目の Cと RNA合成開始の GTPpと
の間に形成される水素結合と ―スタッキング相互作用
し，その結果，RNA合成開始時の複合体を安定化させて
いることが明らかになった．したがって，鋳型に用いられ
ることのない RNAの３′末端の Aは RNA合成開始を効率
よく行わせる役割を担っていることが明らかになった（図
２）．Qウイルスは効率よく自分自身のゲノム複製を開始
するために，そのゲノムの３′末端に鋳型として用いられな
いよけいな Aを有していると考えることができる．

４． コア Qレプリカーゼによる RNA合成伸長過程

さらに，RNA合成伸長時の構造を捉えるため，コア Q
レプリカーゼ，３′末端に CCA配列を有する鋳型 RNA，鋳
型 RNAの末端の３′領域（末端の Aは除く）に相補的な伸
長された RNAの三者複合体，あるいはそこにヌクレオチ
ド（あるいはアナログ）を加えた構造を複数決定した．最
終的に，コア Qレプリカーゼが鋳型依存的に７，８，９，
１０，１４ヌクレオチドの長さの RNAを合成，伸長した状態
の構造を決定した（図３）．これらの解析から，合成伸長
過程において，８ヌクレオチドの長さの RNAが合成され
るまで， 合成された RNAは鋳型 RNAと二重鎖を形成し，
その二重鎖は複合体中の EF-Tu，EF-Tsの方向へ進行して
いた．その進行方向は，鋳型 RNAのリン酸骨格が EF-Tu
のドメイン２と水素結合を形成することによって決定され
ていた（図３上段）．９ヌクレオチドの長さの RNAが合成
されると，鋳型 RNAの３′末端の突出したアデノシンは 

サブユニットの C末端領域と相互作用し，その結果，鋳
型 RNAと合成された RNAからなる二重鎖 RNA間の水素
結合は不安定化されていた（図３下段左）．１０ヌクレオチ
ドの長さの RNAが合成されると，鋳型 RNAと合成され
た RNAからなる二重鎖 RNAはさらに複合体中の EF-Tu，
EF-Tsの方向へ進行し，鋳型 RNAの３′末端の突出したア
デノシンは サブユニット C末端領域および EF-Tuと相

互作用することによって反転し，サブユニットと EF-Tu
の間に形成されるトンネル（鋳型 RNA出口）の方向へ導
かれ，鋳型 RNAと合成された RNAからなる二重鎖 RNA
間の水素結合はさらに不安定化されていた（図３下段中
央）．さらに RNAが合成されると（１４ヌクレオチド），鋳
型 RNAと合成された RNAからなる二重鎖 RNA間の水素
結合は サブユニット C末端領域（クサビ領域）によっ
てほとんど解かれ，鋳型 RNAは鋳型 RNA出口へ入り込
み，また合成された RNAの５′側は複合体から解離してい
た（図３下段右）．
以上の解析から，Qレプリカーゼ中の翻訳因子は RNA

合成伸長過程において，鋳型 RNAと合成された RNAの
二重鎖 RNAを解き，効率よく RNA伸長合成が行われる
のを補助する役割を有するとともに鋳型 RNAの出口トン
ネルを形成することによって（図３），ウイルス RNAゲノ
ムの複製が完結するまで，鋳型 RNAが複合体から解離し
てしまうのを防ぐ役割を有していることが判明した．タン
パク質合成で働く翻訳因子が RNA合成を促進するといっ
たこれまで知られていなかった機能を担っていることが明
らかになった．Qウイルスは効率よく，かつ完全に自分
自身のゲノムを複製するために，宿主由来の因子を利用し
ていると考えることができる．

５． おわりに

ウイルス由来 RNA合成酵素の中には，翻訳伸長因子以
外のタンパク質合成に関わる因子と複合体を形成するもの
があることも知られている１）．今後，これらのタンパク質
合成に関わる因子の RNA合成における機能の解析によ
り，翻訳因子の進化，起源が明らかにされると期待され
る．生命進化において，RNA合成―複製システムはタンパ
ク質合成システムよりも先に出現したと考えられてい
る１０）．翻訳因子に RNA合成，伸長を促進する役割がある
ということは，RNAゲノムからなる太古生命体では，翻

図１ コア Qレプリカーゼの複合体構造
全体として，ボート様構造をとる．サブユニット（緑）は右手構造をとり，サム，パーム，フィンガーの三つのドメインからなる．
パームドメインに触媒ポケットが位置する．EF-Tu（赤），EF-Ts（青）．

図２ コア Qレプリカーゼによる RNA合成開始
サブユニット（緑），EF-Tu（赤），EF-Ts（青）との複合体．鋳型 RNA（スティック表示：青），ヌクレオチド（GTP：スティック
表示：赤）．鋳型 RNAの末端の Aは GTPと鋳型の Cとの塩基対と相互作用し，RNA合成複合体を安定化する．

図３ コア Qレプリカーゼによる RNA合成伸長
１）鋳型 RNAと合成された RNAの二本鎖は，RNA伸長に伴って，複合体中の EF-Tuの方向へ移動する．７ヌクレオチド RNA合成
と鋳型 RNAの二本鎖 RNAをシアン，８ヌクレオチド RNA合成と鋳型 RNAの二本鎖 RNAとマゼンタで示す．２）鋳型 RNAと合成
された RNAの二重鎖 RNAは サブユニット C末端領域（クサビ領域）と EF-Tuの作用により分離される．９ヌクレオチド（左），１０
ヌクレオチド（中央），１４ヌクレオチド（右）の長さが合成された状態の構造．１４ヌクレオチドの長さの RNAが合成された状態で
は，鋳型 RNAと合成された RNAの二重鎖 RNAは完全に分離され，鋳型 RNAは サブユニットと EF-Tuで構成される鋳型出口へ
入り込んでいる．
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訳因子は元来，RNAゲノムの複製や転写を促進する補因
子としての役割を担っており，その後，出現した現在のタ
ンパク質合成システムが，この RNA合成補因子を翻訳因
子として取り込んだのかもしれない．
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