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研究の概要（４行以内） 
アミノ基キャリアタンパク質(AmCP)は、基質のアミノ基に結合して基質を生合成酵素に運ぶ
新しいタンパク質である。本研究では、各生合成酵素の立体構造及び AmCP 認識機構を解明す
ると共に、二次代謝産物の生合成システムを対象として AmCP による天然化合物の構造多様性
を創出・拡張機構を解明することを目指す。 
研 究 分 野：農学 

キ ー ワ ー ド：微生物代謝、酵素化学 

１．研究開始当初の背景 
我々はアミノ基に結合する新規なキャリア

タンパク質として AmCP を見出した。AmCP
はリジンやアルギニン生合成といった一次
代謝だけでなく、二次代謝産物の生合成にも
広く利用されることが分かってきた。すなわ
ち、AmCP を介したシステムが一次代謝とい
う生命活動の維持だけでなく、天然化合物の
多様性の拡張という重要な役割を有するこ
とを示しているが、その機構解明はあまり進
んでいない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、AmCP が関わる一次・二次代
謝産物生合成システムにおいて、各種代謝酵
素群による AmCP 認識機構の解析し、効率
の良い物質生産系の解明を目指す。最近の
我々の研究により、AmCP は二次代謝産物の
生合成システムに転用され、より複雑化し、
構造の多様性を創出するシステムとして用
いられていることが明らかになりつつある。
放線菌では多様な二次代謝産物が作られる
ことが知られているが、今まで生合成研究さ
れているものの多くが、テルペン、ポリケチ
ドなどの一群の化合物である。本研究では、
新たな天然化合物生合成システムとしての
AmCP システムの全容の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、AmCP が゙どのようにリジン・
アルギニン生合成などの一次代謝、放線菌を
はじめとする様々な菌の二次代謝に寄与し
効率的に物質変換に利用されているのかを

微生物学、生化学、分子生物学、生物有機化
学、酵素学、構造生物学などを駆使した学際
的研究を展開して解明する。 
 
４．これまでの成果 
T. thermophilusのリジン生

合成経路でリジンをAmCPか
ら切り離す酵素LysKのリジン
複合体結晶構造を決定し、改変
体 の 機 能 解 析 結 果 を 満 た す
LysK·LysW複合体モデル構造  
を作製することに成功した。  LysK·LysW複合体  

 また、リジンとアルギニン    モデル  
の生合成における進化関係を明らかにす
べく、アーキアであるS. acidocaldarius
のホモクエン酸合成酵素の活性調節機構
の解析を行い、通常転写因子に付加して転
写制御を担うエフェクター結合ドメイン
が同酵素に付加されており、同ドメインへ
のリジン結合により酵素活性の調節がも
たらされる初めての事例を明らかにした。 
 アーキアのリジン生合成と他のアミノ
酸生合成の進化を解明する手がかりとな
るオルニチンアミノ基転移酵素、およびホ
モクエン酸合成酵素についてその性質を
明らかにした。これ以外にも、酵素タンパ
ク質に基質を共有結合して生合成するシ
ステムをシアノバクテリアのビオチン生
合成に発見し、反応機構を解明した。  
放線菌の vazabitide A 生合成において、ア

ザビシクロ環形成反応に先立つアジリジン
環合成を Vzb10 と Vzb11 が行うことを突き
止めた。 
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DADH から vazabitide A の推定生合成経路 

 
Ficellomycin は、Fic13、Fic16、Fic36 が

順に反応することで、抗細菌活性に必要なグ
アニジル基が付加したアザビシクロ環含有
アミノ酸が生成し、Fic15 がそれと Val を結
合することで生合成されることを明らかに
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ficellomycin 生合成のグアニジル基付加反応経路 

 
s56-P1 の水酸基に付加したグリオキシル酸

ヒドラゾンの生成に spb38-40 が関わること
を見つけ出した。さらに Spb40 が直接的に
N-N 結合形成を担うことを見出した。Spb40
はN末側にCupinドメイン、C末側にMetRS
ドメインを有する。MetRS ドメインでグリシ
ル AMP が生成し、Cupin ドメインでヒドロ
キシリジンと縮合して、分子内
rearrangement が生じ、N-N 結合が形成され
ることを明らかなりつつある。 
 
 
 
 
 
 
 

 
Spb38-40 によるリジンからヒドラジノ酢酸の生成 

 

Streptomyces sp. SpE090715-01 が有する
Type II AmCP 遺伝子クラスターが抗菌物質
maleimycin の生合成に関わることを明らか
にした。同生合成系では、通常の AmCP を
介した生合成と同様に、その C 末端に付加さ
れたグルタミン酸側鎖がセミアルデヒド化
される。その後、3 炭素分がホモクエン酸合
成酵素ホモログによる反応で増炭されたの
ち、以降の生合成が進行することが示唆され
た。 

Serratia sp. ATCC39006 の AmCP 遺伝子
クラスターは、DADH 生合成酵素遺伝子ホモ
ログに加えて、4 つ機能未知遺伝子を含んで
いる。現在までに、AmCP の C 末端にグル
タミン酸が付加された後、リン酸化、還元を
経て生成したセミアルデヒド型中間体が生
じ、それが 2 アミノ 5,7 ジヒドロキシ 6 オキ
ソヘプタン酸へと変換されることが明らか
になりつつある。 
 
５．今後の計画 
 LysW(AmCP)および機能未知タンパク質
LysV の生合成酵素の活性調節や複合体系に
おける役割を解明する。Vaz10/11 およびその
ホモログの結晶構造解析により、アジリジン
環形成反応を解明すると共に、アザビシクロ
環形成機構の解明を目指す。Spb40 の N-N
結合形成機構の詳細を明らかにする。
maleimycin におけるマレイミド骨格形成機
構は新規性が高いため、その解明を目指す。
Serratia の AmCP マシナリーで生合成され
る化合物の同定と生物活性の解析を行う。 
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