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1   はじめに 

Peptidyl-tRNA hydrolase (Pth) は、タンパク質生合

成が正常に終了しなかった際に生じるペプチジル

tRNA を、ペプチドと tRNA 間のエステル結合を加

水分解することで、tRNA を正常にリサイクルさせ

る役割を担っている。細胞内におけるペプチジル

tRNA の蓄積は tRNA の枯渇を引き起こし、最終的

にタンパク質生合成系を停止へと追いやってしまう。

それ故、Pth 活性は生命維持に必要不可欠である。 
現在までに、Pth の機能発現のメカニズムを明ら

かにするため、7 種の生物種由来の Pth の立体構造

が決定されてきた。しかし、それらはいずれも Pth
単独の構造であり、Pth がどのように基質であるペ

プチジル tRNA を認識し、そして基質をペプチドと

tRNA に分離するのか、その活性発現の分子機構は

明確にされていなかった。そこで我々は、まず Pth
と基質の tRNA 部位との相互作用を明らかにするた

め、大腸菌由来の Pth と tRNA の CCA-acceptor-TΨC
ドメイン（Pth が認識する基質の tRNA 部位の領

域）との複合体の結晶構造を明らかにすることを目

的として研究を進めた。 
 
2   実験 

Pth は大腸菌を用いて作製した。CCA-acceptor-
TΨC ドメインは in vitro 転写系を用いて作製した。

それらを混合し、100 mM acetate buffer pH 5.2、
20%(w/v) 1,4-butanediol、30 mM glycyl-glycyl-glycine
を使用することで結晶を得ることができた。測定は

BL-5A、17A、NW12A、NE3A にて行った。結晶は

空間群 P61 に属し、格子定数は、a = b = 55.1, c = 
413.1 Å、分解能は 2.4 Å であった。 
 
3    結果および考察 
本研究において我々は、大腸菌由来の Pth と

tRNA の CCA-acceptor-TΨCドメインとの複合体の結

晶構造を 2.4 Å の分解能で決定することに成功した。

そして、部位特異的変異体を利用した機能解析と併

せて、基質の tRNA 部位を認識している Pth のアミ

ノ酸残基を特定した。また Pth は、高度に保存され

ている G53 以外については、tRNA のリン酸バック

ボーンとリボースのみを認識し、塩基とは相互作用

していないことを明らかにした。この認識様式が、

塩基配列が様々である tRNA の認識を 1 種類の Pth
で行える理由であると考える。さらに我々は、得ら

れた立体構造と酵素学的な機能解析結果、およびド

ッキングシミュレーションにより、Pth-ペプチジル

tRNA 複合体モデルを構築した。また、同時に詳細

な加水分解反応のメカニズムも考案することができ

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図：Pth と tRNA CCA-acceptor-TΨC ドメイン複合体

の構造 
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