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【研究の背景・目的】 
化合物のカルボキシル基に結合し、生合成を効率

よく進めるキャリアタンパク質は、脂肪酸合成系、
ポリケチド合成系に見いだされるが、アミノ基に結
合し生合成のキャリアタンパク質として機能するも
のはこれまで見いだされていなかった。我々は、好
熱菌のリジン生合成において、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。さら
に我々は、LysW のホモログがリジン以外のアミノ酸
生合成にも関わっていること、さらには放線菌の二
次代謝にも LysW が関わる類似のシステム存在する
ことを見出しつつある。これらの事実は、LysW 類似
のキャリアタンパク質が関与する酵素系が生体物質
変換系において重要な位置を占めていることを示唆
している。 
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
することを目指すものである。 
 

【研究の方法】 
我々が好熱菌で見いだしたリジン生合成系におい

て LysW がどのように認識され酵素反応が進行する
のか、さらにはリジン生合成とアルギニン生合成に
おいて、基質がどのように識別されているかなどが
最も興味深い点であるが、その詳細はほとんど明ら
かとなっていない。そこで本研究では LysW ホモロ
グがどのようにこれらのアミノ酸生合成マシナリー
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。 

我々は放線菌の二次代謝生合成に LysW およびそ
れに関連する酵素群のホモログが含まれることも見
いだしている。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
らかにできる。また、そこで明らかになる 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

に入れたいと考えている。 
 
【期待される成果と意義】 

LysW は、リジン生合成においてαアミノアジピ
ン酸のアミノ基の保護基となるだけでなく、基質の
キャリアタンパク質として機能するというこれまで
にない役割を持つ。我々のこの発見は基礎的研究と
して極めてオリジナリティが高いといえるが、リジ
ン以外のアルギニンにも、さらには二次代謝にも
LysW のホモログの関与が示唆されており、LysW
ホモログが関わる生合成酵素群を分子・原子レベル
で統合的かつ詳細に解析する本研究は、全く新たな
生合成システムの提示、さらには新たな研究領域を
開拓することにつながる独創的なものと位置づけら
れる。LysW が関わる生合成は申請者が見出し、そ
れに関する研究は今も最先端に位置しているが、本
研究をさらに強力に推し進めることにより、国際的
なイニシアティブを確保し続けることにつながるも
のと期待される。また、本研究は、リジン、アルギ
ニン、さらには生理活性物質の生合成を研究するこ
とになるため，基礎的研究の見地のみならず、応用
的な見地からも極めて意義深く、大きな波及効果を
生み出すことが期待される。 
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【研究期間と研究経費】 

平成 24 年度－28 年度 
159,700 千円 

 
【ホームページ等】 

http://park.itc.u-tokyo.ac.jp/biotec-res-ctr/saibo
ukinou/ 


