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研究成果の概要（和文）：地球上の生命の非対称性（核酸はD型の糖から、タンパク質はL型のアミノ酸から構成されて
いる）の起源に迫るため、RNAとアミノ酸とがはじめて出会うステップであるtRNAのアミノアシル化に注目し、研究を
進めた。本研究代表者が発見した「RNAのキラル選択的アミノアシル化」の結晶解析によるメカニズム解明を目指した
モデル分子の合成を行った。また、分子動力学を用いた最終産物のエネルギーも計算した。シアヌル酸の存在下で、D
型天然ヌクレオチドの塩基のスタッキングに起因すると思われる溶液の粘度の変化を見て取ることができた。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the origin of the asymmetry of life on Earth (nucleic acids 
are composed of D-sugars, whereas proteins are composed of L-amino acids), I focused on the process of 
tRNA aminoacylation that is the first encounter step between RNAs and amino acids. The model molecule 
synthesis based on “chiral-selective aminoacylation of RNA”, which I discovered in 2004, for the 
purpose of performing X-ray crystallography was successful. In addition, comparison of the energies of 
the final products of the reaction was done by using molecular dynamics. I also found the change of the 
viscosity of nucleotide solution containing cyanuric acid.

研究分野：生体物質化学
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１. 研究開始当初の背景 
(1) 地球上の生命は、極めて非対称性を持
ったものとして存在しており、核酸は D型
（右手型）の糖から、タンパク質は L型（左
手型）のアミノ酸からのみ構成されている。
しかし、この起源についての解答は与えら
れていない。 
 
(2) RNA とアミノ酸とがはじめて出会う
ステップである tRNAのアミノアシル化に
注目し、本研究代表者は非酵素的にキラル
選択的（L−アミノ酸優先的）に、RNA に
アミノアシル化が起こる現象を発見したが
この反応における識別メカニズム、および、
なぜRNAはD−リボースから構成されたの
かという問題の解明にはほど遠い状況であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、RNA とアミノ酸のホモキラ
リティーの謎を解明するために、以下の２
つの観点から研究を推進する。 
 
(1) RNA のキラル選択的アミノアシル化
の構造生物学的基盤の確立 
 
(2) RNAがなぜ D−リボースから構成され
ているのか、その起源へのアプローチ 
 
これらを基に、生物がなぜ L−アミノ酸を使
うのかという生命の本質に迫る問いに対し、
その起源と進化を明らかにし、分子識別の
メカニズムに迫る。 
 
３．研究の方法 
(1) 安定的なアミノアシルリン酸結合ア
ナログを含むヌクレオチドの合成を試み
る。 
 
(2) X 線構造解析へ向けたアミノアシル化
モデル分子の結晶化、および、エネルギー
計算を行う。 
 
(3)回転・種々の溶媒条件下でのモノヌクレ
オチドのキラル選択的相互作用の検出、お
よび、重合を試みる。 
 
 
４．研究成果 
(1) 3体分子からなる「RNAのキラル選択
的アミノアシル化」反応を模倣する１分子
RNA（図１）の利用を検討した。このモデ
ルに存在するアミノアシルリン酸結合は、
非常に不安定であり、同じコンフォーメー
ションを持つ安定結合（スルファモイル結
合）を介したアナログ分子の合成を試みた。
質量分析の結果、目的の質量を持つ分子が
合成されていることが明らかになった（図
２）。 
 

 
図１ キラル選択的アミノアシル化モデル 

図２ 安定アナログ分子の分析 
 
 
(2) このモデル分子のX線構造解析に先駆け
て、まずはアミノ酸を結合していない状態の
RNA の結晶化への試みを行った。まだ十分
な結晶までは得られていないが、微結晶の作
製に成功した。今後、結晶化条件を精密化す
ると共に、L−、D−アミノ酸を結合した状態
でのモデル分子（図１）の結晶化と X線構造
解析を行い、キラル選択性の構造基盤をあき
らかにしていく。 
 
(3) 「RNA のキラル選択的アミノアシル
化」は、3’末端のアデノシンの 3’ −OH に
起こる。最終産物のモデル分子として、3’ −
L−Ala−アデノシンと 3’ −D−Ala−アデノシ
ンを取り上げ、これらの分子の自由エネル
ギーを、分子動力学を用いて計算した。そ
の結果、3’ −L−Ala−アデノシンの方が 3’ −
D−Ala−アデノシンよりも、わずかにエネル
ギーが低いことが明らかになった（図３）。 
 

図３ 3’-Ala-アデノシンのエネルギー 



(4) D−リボースが選ばれた理由の解明に向
けて、D−、L−モノヌクレオチドが「重合の
ために有利なコンフォーメーションを取る
のはどのような条件が満たされた場合か」
を明らかにしていくことを調べた。重合し
た物質である D−、L−ジヌクレオチドの CD
スペクトルは、塩基のπスタッキングによ
り、モノヌクレオチドとは異なる特徴的な
スペクトルを示すので、D−、L−モノヌクレ
オチドのスペクトルがいかなる条件のもと
に、D−、L−ジヌクレオチドのスペクトルに
近づくのか（これは即ち、重合のために有
利なコンフォーメーションを取っているこ
との指標になる）を検討した。セル内に渦
（右回り、左回り）を発生させ、CD スペ
クトルの違いを観察した。ポルフィリンを
用いた予備実験では、渦の向きによって、
πスタッキングの重なりのキラリティーが
変換することを確認したが、D−、L−モノヌ
クレオチドの場合には、スペクトルに違い
を見出すことはできなかった（図４）。一方、
D—モノヌクレオチド（5’ −pA）の 5’ −リン
酸基に 2-メチルイミダゾール基を付加し
た 5’ −2−MeImpAを用いて、反応溶液中に
渦（右回り、左回り）を発生させた場合の
重合の解析、および、反応条件についての
検討を詳細に行ったが、残念ながら、今の
ところ、渦の影響による重合の効果の違い
は見出されていない（図５）。 
 

 
図４ 渦による CDスペクトルの変化 

 
 

 
図５ 渦によるHPLCプロファイルの変化 
 
 
(5) CDスペクトル解析を用いた D型天然
ヌクレオチドのスタッキングの解析では、
シグナルの質が十分でなく、確固たる結果
を得るには至らなかったものの、シアヌル
酸の存在下で、D型天然ヌクレオチドの塩
基のスタッキングに起因すると思われる溶
液の粘度の変化を見て取ることができた
（ゲル様構造の生成）。図６はチューブ内の
ゲル様構造の生成の様子をチップの陥入度
を目安に調べたものである。また、このゲ
ル様構造の生成が、溶液内の陰イオンの存
在に、大きく影響していることが示唆され
た。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ シアヌル酸による効果 

 
 
(6) なぜ L でなく D−リボースから構成さ
れる RNA が選択されたのかについては、
残念ながら、まだ解決までには至らなかっ
た。しかし、この問題は、極めて重要なの
にも関わらず、過去の科学者もこれまでに
答えを出せていない難問であることには違
いない。今回の試みによって解答は得られ
ないにしても、解答へのベクトルが正しい
方向を向いているのかどうかについての示
唆は得られた。少なくとも、現時点の実験
条件では、自然はその答えを顕にしてくれ
ていないことだけは確かだ。今後、より条
件を検討して、この問題に引き続きチャレ
ンジしていきたいと思う。しかしながら、
ヌクレオチド重合におけるスタッキング形
成を誘引する効果については、重要な知見が
得られたと考える。実験によるきちんとした
検証を今後の課題としていきたい。 
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