タンパク質立体構造散歩：スプライシング・エンドヌクレアーゼ EndA (Splicing endonuclease EndA)
　ｍＲＮＡ以外のＲＮＡが注目されるようになって久しい。想像をはるかに越えるＲＮＡが、細胞の中でさまざまな役割をしていることが明らかになってきている。これらのＲＮＡは転写されてすぐに役割を果たし始めるわけではなく、タンパク質によってさまざまな加工を受けてから、仕事を始める。ＲＮＡとタンパク質の相互作用を理解しなければならない所以である。タンパク質によるＲＮＡの加工のうち、ｔＲＮＡの５’および３’末端の加工、およびｔＲＮＡのイントロンの切り出しは、古くから知られている。おもにアーキアのイントロン切り出しを行うエンドヌクレアーゼEndAは、その多量体構造の違いから３種類に分けられる。ホモ４量体、ホモ２量体、そしてヘテロ２量体が２量体を形成するヘテロ４量体である。このうちクレンアーキオータ門とナノアーキオータ門に属するアーキアはヘテロ４量体のEndAをもっている。多量体構造の違いは、切り出すイントロンの構造モチーフの違いと対応しているらしい。クレンアーキオータ門に属する古細菌のヘテロ４量体EndAは、含まれるサブユニットの大きさでさらに２種類に分けることができる。ヘテロ４量体のすべてのサブユニットがほぼ同じ大きさのグループ（サブファミリーＡ）と、２つが他と比べて明らかに小さいグループ（サブファミリーＢ）である。

　ここに示すのは、ｔＲＮＡにあるイントロンを切り出すサブファミリーＡのエンドヌクレアーゼEndAの立体構造である。実際には４量体である。現在描かれている２量体を、面内を上下に走る軸のまわりに１８０度回転し奥に配置すると、実際の４量体となる。左側が構造サブユニット、右側が触媒サブユニット。それぞれの役割は異なっているが、かたちがよく似ていることが見てとれる。アミノ酸配列も２０％程度一致する。共通祖先由来のタンパク質が別々の役割を果たすようになったのであろう。左の構造サブユニットには２つのジスルフィド結合が存在するが、右の触媒サブユニットにはない。右の触媒サブユニットには、切断活性に重要な３個のアミノ酸残基（スティックモデル）があるが、それらは左の構造サブユニットにはない。左右のサブユニットの構造をよくよく比較してみると、左の触媒サブユニットには、丸で囲んだ部分とその左隣のループが余分に存在することがわかる。その上これらのループ付近には側鎖が正電荷を帯びているアルギニンやリジンが複数個ある。あたかもｔＲＮＡと相互作用するために存在しているループのようである。すぐそばには触媒部位も存在するので、なおさらそのように思える。どうやらｔＲＮＡの接触面をこちらに見せているようである。ｔＲＮＡとの複合体構造が明らかになったときに、この観察の真偽のほどがわかるに違いない（PDB1）ID: 3ajv2)）。
1) Berman, H.M., Henrick, K., Nakamura, H., Markley J.L. (2007) Nucl. Acids Res. 35, D301-D303.
2) Okuda, M., Shiba, T., Inaoka, D.-K., Kita, K., Kurisu, G., Mineki, S., Harada, S., Watanabe, Y., Yoshinari, S. (2011) J. Mol. Biol. 405, 92-104.

 (J.K.)
