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＜ポイント＞ 

・RNA の中に含まれる不要な配列（イントロン）を取り除き、機能的な RNA へと加

工する仕組み（スプライシング）は、あらゆる生命活動に不可欠であり、その正確

な仕組みの解明は生命科学の重要課題である。 

・今回、原始微生物「ARMAN-2※1」の「VSEN※2」という RNA スプライシング酵素が、

多様なイントロンを認識し切断するという構造と機能を解明し、ヒト型酵素と似た

仕組みを独自に獲得していたことを明らかにした。 

・本研究により、スプライシング異常※3が関与する疾患の解明や、RNA 医薬・バイ

オツールへの応用が期待される。 

 

＜報道概要＞ 

徳島大学大学院社会産業理工学研究部生物科学分野の平田章准教授らの研究グ

ループは、愛媛大学大学院理工学研究科の山上龍太特任講師、河村卓哉博士及び

堀弘幸名誉教授との共同研究により、好熱性アーキア※4ARMAN-2 がもつ RNA スプ

ライシング酵素「VSEN（多様性スプライシングエンドヌクレアーゼ）」と RNA の複

合体構造を原子レベルで解明しました。 

この研究は、昨年度、徳島大学大学院創成科学研究科理工学専攻自然科学コー

ス 2年生であった宮田侑奈さんが第一著者として主導し、酵素と RNA が結合した

状態を 1.8 オングストローム※5の高分解能で可視化することに成功しました。特

に、VSEN 特有の「ASL※6（ARMAN-specific loop）」に注目し、活性中心※7近くの 2

つのアミノ酸残基が、イントロン切断部位を正確に位置合わせする“構造的ガイ

ド”として機能していることを明らかにしました。この協調的な作用は、基質認

識にとどまらず、切断活性にも不可欠であることを生化学的実験で実証しまし

た。また、ASL を含む構造の一部がヒトの RNA スプライシング酵素（TSEN※8）と

類似しており、進化の過程で異なる生物が同様の構造を独立に獲得した「構造的

収斂※9」の可能性が示唆されました。 

本研究成果は 2025 年 8月 30 日、国際学術誌「Nucleic Acids Research」（オッ

クスフォード大学出版）オンライン版に掲載されました。 

 

＜研究の背景と経緯＞ 

  すべての生命は、DNA に記された遺伝情報を RNA へと写し取る「転写」、そして

RNA をもとにタンパク質を合成する「翻訳」という流れ（セントラルドグマ※10）に

従って生命活動を維持しています。しかしこの過程では、RNA の中に不要な配列（イ

ントロン）が存在することがあり、それを正確に取り除く「スプライシング」とい

う処理が必要不可欠です。RNA の一部に存在する「イントロン」と呼ばれる不要な

配列を正確に切除するスプライシングは、すべての生命に共通する基本的な仕組み

です。特に tRNA スプライシングは、tRNA※11 が成熟して正常に機能するために欠

かせません。真核生物では、この処理は巨大な酵素複合体で行われますが、アーキ

原始微生物の酵素が“ヒト型”だった！？ 
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ア※12（古細菌）にも、より簡素ながら独自の tRNA スプライシング酵素が存在しま

す。特に、アーキアの tRNA イントロンは、その位置や構造が非常に多様であり、

それらを正確に切断できるアーキア型酵素「VSEN」の分子機構は、20 年以上にわ

たり未解明のままでした。本研究では、この VSEN がどのようにして多様なイント

ロン構造をもつ tRNA を認識し、切断しているのかを明らかにすることを目指しま

した。この研究は、RNA とタンパク質の共進化※13、さらには真核生物 TSEN への進

化の道筋を探る上でも極めて重要な意味を持っています。 

 

＜研究の内容と成果＞ 

  本研究では、好熱性アーキア ARMAN-2 に由来する RNA スプライシング酵素 VSEN

（ε₂型エンドヌクレアーゼ）と RNA 複合体の X 線結晶構造※14を 1.8 オングスト

ロームの高分解能で解明しました(図 1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（A）人工 RNA の配列と二次構造の予測図 

本研究で結晶化に用いた人工の前駆体 tRNA※15 の配列とその予測二次構造を

示しています。この RNA は、イントロンを含む「バルジ-ヘリックス-バルジ

（BHB）」モチーフと呼ばれる構造をもとに設計されており、5′側と 3′側のスプ

ライス部位（切断位置）が矢印で示されています。5′側のスプライス部位（5′

SS）には、2′-デオキシウリジン（dU14）を導入することで、意図的に切断が起こ

らないように設計されています（バツ印で表示）。配列図では、5′スプライスサイ

トを含む RNA 鎖をピンク色、3′スプライスサイトを含む RNA 鎖を濃赤色で示し

ています。 

（B）VSEN–RNA 複合体の全体構造 

好熱性アーキア ARMAN-2 がもつスプライシング酵素「VSEN」は、同一のサブユ

ニット 2 つからなるホモ二量体（ε₂型）として機能します。図では、それぞれのサブ

ユニットを水色とオレンジ色で色分けして描いています。 

RNA は 2 本鎖構造をとっており、dU14 を含む鎖をピンク色、相補的な鎖を濃赤

色で示しています。点線の四角は、5′スプライスサイト（5′SS）及び 3′スプラ

イスサイト（3′SS）の位置を示しています。 

 

3’SS 5’SS 

A 

B 

5’ 
3’ 

Bulge-Helix-Bulge (BHB) 
図 1 前駆体 tRNA 



 
特に注目されたのは、VSEN がもつ特徴的な構造「ASL（ARMAN-specific loop）」

です。ASL 上に存在するチロシン 160(Y160)及びリシン 161（K161）というアミノ

酸残基が、RNA 中のイントロン切断部位を正確に位置合わせし、“構造的ガイド”

として機能していることを明らかにしました。これらの残基は、RNA の基質認識

だけでなく、実際の切断活性にも不可欠であることが変異体による生化学解析か

らも示されました(図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

また、ASL を含む一部構造が、ヒト TSEN に存在するループ構造「ESL（Eukaryotic-

specific loop）」と類似しており、異なる系統の生物で類似構造が独立に出現し

た「構造的収斂」の可能性が示唆されました(図 3)。これにより、VSEN が tRNA イ

ントロンの多様性に適応して共進化してきたことも、構造と機能の両面から支持

されました。          
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図 2. ARMAN-2 VSEN によるイントロン切断部位の認識と反応機構の構造基盤 

ARMAN-2 に由来する VSEN 酵素（ε₂型）は、RNA 中のイントロンに存在する「バルジ

構造（膨らみ）」を高い精度で認識し、正確な切断反応を行います。図は、この反応

の活性中心周辺を原子レベルで示したものです。RNA の切断部位（5′スプライスサ

イト）に位置する U14 残基（黒色）が、ASL（ARMAN-specific loop）に含まれるチロ

シン 160（Y160）及びリシン 161（K161）と相互作用し、イントロン部分の立体構造

を安定化させます。この ASL 構造は、切断点の位置合わせを行う「構造的ガイド」と

して機能し、VSEN が多様なイントロン構造に適応できる分子基盤であることが明ら

かとなりました。 

図 2 



 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
＜今後の展開＞ 

本研究により、tRNA イントロンの多様性を切断できる VSEN の基質多様性※16の

構造基盤が初めて明らかになりました。これは、RNA スプライシング異常に関わる

ヒト疾患（脳神経系の異常や遺伝病など）の分子理解につながる可能性があります。

また、イントロンを自在に切除できる酵素の特性は、RNA 医薬の設計や人工スプラ

イシング酵素の創出といった応用研究にも波及効果が期待されます。さらに、好熱

性アーキア由来酵素の持つ高温耐性や高安定性といった性質は、産業用途のバイオ

ツールとしての可能性も秘めています。今後は、他のアーキア型 RNA 切断酵素との

比較研究や、人工的に基質特異性を操作する技術の開発により、RNA 修飾・編集技

術の新展開が期待されます。 

 
【用語解説】 

※1） ARMAN-2：アメリカの鉱山跡地で発見された、超微小で強酸性環境に適応した 

アーキア（古細菌）の一種。培養が難しく、遺伝子解析から存在が明らかに 

なった珍しい微生物で、進化の研究において重要な手がかりを与えると考え 

られています。 

※2） VSEN：アーキアが持つ tRNA スプライシング酵素の一種で、多様なイントロ 

ン構造を識別して正確に切断する能力をもつ。今回研究対象となった ARMAN- 

2 型 VSEN は「ε₂型」と分類されています。 

※3） スプライシング異常: RNA から不要な配列 (イントロン) を取り除く「スプ 

ライシング」という過程が正しく行われない状態です。スプライシングがう 

まく機能しないと、誤った RNA が作られ、異常なタンパク質が合成される原 

因となり、様々な疾患（遺伝性疾患やがんなど）につながることがあります。 

 

図 3 

 

図 3 ARMAN-2 VSEN とヒト TSEN におけるイントロン切断の仕組み（模式図） 

原始微生物の酵素 VSEN とヒトの酵素 TSEN は、共通の 2 種類のアミノ酸部品

（①, ②）を使って RNA 中の不要な配列（イントロン）を押さえています。さらに、それ

ぞれが独自に進化させた分子部品（③：VSEN では ASL、TSEN では ESL）を利用し

て、イントロンを正しく固定し切断します。このように「形」や「働き」が似た仕組みを異

なる進化の道筋で獲得する現象は「構造的収斂」と呼ばれます。 

 



 
  

※4） 好熱性アーキア：50〜70℃程度の高温環境で生きる古細菌（アーキア）。温泉 

や地熱地帯などに生息し、高温でも安定に働く酵素を持つことから、進化研    

究や産業応用で注目されています。 

※5） オングストローム：長さの単位で、1オングストローム＝100 億分の 1メート 

ル（0.1 ナノメートル）。 

※6） ASL：ARMAN-2 由来の VSEN に特有なループ構造。RNA 中の切断位置を正確に認 

識・固定する“構造的ガイド”として機能しています。 

※7） 活性中心: 酵素の立体構造の中で、化学反応が実際に起こる特別な場所のこ 

とです。基質（酵素が作用する分子）がここに結合し、反応が進みます。わか 

りやすく言えば、酵素全体が「ハサミ」だとすると、活性中心は物を切る「刃  

先」にあたる部分であり、酵素の働きの要となっています。 

※8） TSEN：真核生物（ヒトを含む）が持つ tRNA スプライシング酵素。多くのサブ  

ユニットから構成される大型の複合体で、イントロンの正確な切除に重要です。 

※9） 構造的収斂：異なる起源を持つ生物が、類似した機能を果たすために似た構造 

を独立に獲得する進化現象。VSEN の ASL と、ヒト TSEN に見られる ESL がその 

一例と考えられています。 

※10）セントラルドグマ：生命の設計図である DNA は RNA に転写され、RNA の情報が 

もとになってタンパク質が合成されるという一連の流れ。 

※11）tRNA：タンパク質合成に必要なアミノ酸をリボソームに運ぶ RNA。成熟する     

にはイントロンの除去が不可欠。 

※12）アーキア：極限環境（高温、強酸性など）に生息する原始的な微生物。現在    

は常温環境にも存在することが判明している。遺伝子発現の仕組みが真核生  

物（ヒトなど）に似ており、進化の研究において注目されています。アーキア 

と真核生物は同じ祖先を持ちます。 

※13）共進化：互いに関係しあう分子や生物同士が、長い時間をかけて影響を与え   

合いながら進化してきた過程。本研究では、tRNA のイントロン構造と VSEN 酵 

素の形が共に適応してきたことが示唆されています。 

※14）X線結晶構造: タンパク質や RNA などの分子を結晶化し、そこに X線を当てて 

回折パターンを解析することで、原子レベルで立体構造を決定する方法です。 

生命現象の仕組みを理解するための代表的な構造解析手法です。  

※15）前駆体 tRNA: タンパク質合成に使われる tRNA の未成熟な状態で、イントロン 

などの不要な領域を含んだ「作成途中」の RNA です。細胞内でスプライシン 

グなどの加工を受けて成熟 tRNA になります。 

※16）基質多様性: 酵素が「いろいろな種類の相手」に対応できる性質のことを指 

します。 
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