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研究の概要
LysW は好熱菌のリジン生合成において基質を生合成酵素へ運搬する、アミノ基に結合する新し

いタイプのキャリアタンパク質である。本研究は同タンパク質が各生合成酵素にどのように認 

識されるかを構造生物学的に解明すると共に、放線菌の二次代謝において同タンパク質のホモ 

ログが関わる新規の非天然型アミノ酸含有化合物の生合成経路を解明することを目指す。
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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 LysW を見出した。同タンパク
質のホモログはリジンやアルギニン生合成
だけでなく、放線菌の二次代謝にまで広がっ
て利用される可能性が見出された。LysW を
介したシステムが生体物質変換系において
重要な位置を占めていることが示唆された
ことから、その物質変換機構の解明が必要で
あると考えられた。 

２．研究の目的
本研究では、LysW ホモログが関わる一

次・二次代謝産物生合成システムを構造生物
学、遺伝学、天然物化学、バイオインフォマ
ティクスなどの最先端技術を駆使して解析
し、LysW と各種代謝酵素群の認識や LysW
ホモログが関わる代謝系、およびその制御
の全容の解明を目指す。さらに、本研究で
は、得られる情報を基にして、有用物質生産
系の基盤を構築することを目指す。

３．研究の方法
本研究ではLysWホモログがどのようにこ

れらのリジン・アルギニン生合成などのマシ
ナリーに組み入れられ、一次代謝生合成に
寄与しているのかを構造生物学的手法を取
り入れることで分子レベル・原子レベルで
明らかにする。
また放線菌の二次代謝生合成にもLysWお

よびそれに関連する酵素群のホモログが含
まれる。本研究では、放線菌の LysW ホモロ
グに着目し、これらがどのような二次代謝

産物の生合成に関わるのかを明らかにする。
これらの研究により、アミノ基修飾に関わる 
LysW ホモログがどのようにして生合成機構
に関与しているかを詳細に明らかになる。
LysW ホモログあるいはその誘導体の分子・
原子レベルでの認識機構を基盤として、アミ
ノ酸や二次代謝産物の有用物質生産系確立
といった研究の応用還元も視野に入れてい
きたいと考えている。

４．これまでの成果
好熱菌Thermus thermophilusのリジン生

合成後半部の反応を触媒する LysZ、LysY、
LysK について結晶構造解析を行った。本解
析により、LysW 単体、LysZ・ADP 複合体、
および LysZ・LysW 複合体の結晶構造の決定
に成功した。LysW は Zinc finger ドメインを
持つ球状ドメインと C 末端の伸張ドメイン
によって構成され、分子全体にわたって負に
帯電していた。LysZ・LysW複合体において、
LysW は負に帯電した球状ドメインが LysZ
の活性中心の付近の正に帯電した領域とイ
オン結合によって相互作用していることが
明らかになった。

図 1．LysZ と LysW の静電

マップ．赤、青はそれぞれ、

負、正に帯電していること

を示す． 

LysY についても LysW との複合体構造
の決定に成功している。推測した通りに、
LysW は自身の球状ドメインが LysZ の活
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性中心の付近の正に帯電した領域と相互作
用をしていることが明らかとなった。 

 
図 1．LysY と LysW の静電
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これ以外に LysK のリジン複合体の結晶構造
や、生合成前半部のホモイソクエン酸脱水素
酵素のホモイソクエン酸、イソクエン酸複合
体構造などの結晶構造を明らかにしている。
その他、リジン生合成酵素遺伝子の転写制御
にアルギニン生合成の転写因子が関わるこ
と、リジン生合成と密接に関連するリジン取
込みに関わるタンパク質の構造および機能
についても、リジンアナログのアミノエチル
システイン耐性株をきっかけに明らかにし
ている。 
 アーキアのリジン生合成はアルギニン生
合成と深く関連があり、多機能酵素が連続す
る幾つかの反応を行うことが明らかとなっ
た。Sulfolobus では最初の反応のみが基質特
異性が異なり、Thermococcus では全てが同
様に反応をした。どちらに置いても後半部初
発酵素をLysW複合体として結晶化すること
に成功している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．Sulfolobus におけるリジン・アルギニン生合成 (左図)と

ArgX･LysW･グルタミン酸複合体結晶構造 
 
 放線菌におけるLysWホモログを介した二
次代謝生合成については、ある種の放線菌が
DADH と略称される新規非天然アミノ酸を
経ること、そしてそれが非リボソーム型ペプ
チド合成酵素などによって、アザビシクロ環
化合物を経て最終的に Val-Pip と名付けたジ
ペプチドを生成することなどを明らかにし
ている。 
 

 
 

 
 
 

 
   図 6. DADH(左)と Val-Pip(右)の化学構造 
 我々はこれとは若干違うタイプのLysWを
有する放線菌と同菌の生合成クラスターも
単離している。これらは、ある種の放線菌に
共通の生物活性を有する化合物の生合成に
関わっているものと推測している。 

５．今後の計画 
 LysW 複合体の結晶構造を決定できていな
い LysJ および LysK について引き続き結晶
化スクリーニングを行うと共に、リジン･ア
ルギニン生合成経路について結晶構造、基質
特異性をベースに、進化の過程を考察する。 
 放線菌については、抗菌、抗がんなどの作
用が期待されるアザビシクロ環生成機構を
中心に DADH から最終産物への変換過程を
解明する。LysW ホモログを介した新規な化
合物群の生物活性を調べることで新たな有
用物質の開拓に努め、そうした化合物の産生
能増大を目指す。 
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