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cis型プ レ ニ ル ニ リン酸合成酵素の

構造 と機能

広岡　和丈

　α 5 型プ レニ ル ニ リン 酸 は，炭素数5 の イ ソ プ レ ン 骨格が

連なっ た 炭化水 素鎖の α 末 端 に ニ リ ン 酸 基 が 付加 した 化合

物 で あ り，ω 末 端 側 の 二 重結合の 数個が trans型で，残 りの

部分が 廊 型 の 構造 となっ て い る （図 1），原核生物が生産す

る主 要な cdS型 プ レ ニ ル ニ リン 酸は，炭素数 55の ウン デ カ プ

レ ニ ル ニ リン 酸 （UPP ）で あ り，真核生物 は そ れ よ りも長

鎖 の デ ヒ ドm ドリキル ニ リン 酸 （炭素数 85 −110）を主 に 生

成す る．これらの 化合物 は ともに α 宋端 の
一

リン 酸基 へ の 修

飾等を経て，細胞壁合成あるい はN一結合型オリゴ 糖合成の

ための 糖輸送脂質として の 役割を果たす．この ような糖鎖生

合成 に おけ る重要性 に も関わ らず，伽 型プ レ ニ ル ニ リン 酸

を合成す る酵素 の 構造 と機能 につ い て は最近まで ほ と ん ど

知られて い なか っ た．しか し， こ こ数年 に なっ て酵素の遺伝

子の 単離が相次ぎ， 機能と構造の 解明 が進展 しつ つ あ る．

　cas型プ レ ニ ル ニ リン 酸合成酵素は，磁 郷 型プ レ ニ ル ニ リ

ン 酸 を 開始基 質 に 用い ，炭素数 5の イ ソ ペ ン テ ニ ル ニ リン 酸

（IPP） を順次 crs 型に 重合す る反応を触媒す る．こ の 酵素活

性 に つ い て は 以 前 か ら動物，微生物な ど に お い て 確認 され

て い た が，酵素 の 遺伝 子 が単離 され た の は ， 1998 年 の

Shimizuらによる報告が初めて で あ る．1）彼 らは，遺伝子 ラ

イ ブラ リ
ー

を保持す る 大腸菌 の コ U ニ
ー

を，放射標識 し た

IPP を 含む反応溶液 に浸潤 させ て 菌体内で 酵素反応 を行 う

とい う巧妙な方法 で，Micrococcus　luteus　B −P26由来 UPP 合

成酵素 の 遺伝子の 単離に成功 した．一次配列 の比 較から，こ

の 酵素 は そ れまで 知られ て い た類似 の 縮合反 応 を行 うtrans

型プ レ ニ ル ニ リン酸合成酵素とは まっ たく相同性をもた な

い こ とが わ か っ た．それ以降，大腸菌，酵母，シ U イ ヌ ナ

ズ ナ な どか らの 同酵素遺伝子 の ク ロ
ー

ニ ン グが 次々 と行わ

れ，い くつ か の 保存領域 の 存在 が 明らか となっ た．24 ）

　次 い で ，こ れらの 保存領域 の 機能 を探 る た め に ， 保存領

域 内 が 置換され た変異型酵素 の 解析 が 行われ，い くつ か の

ア ミノ酸残基がIPPと開始基質の 2種類の 基質の 結合に 重要

で ある こ とが わ か っ た．s・6）特に 興味深 い の は，　 trans型 プ レ

ニ ル ニ リン 酸合成酵素 で は ア ス パ ラ ギ ン 酸残基 が Mg2 ÷
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図 1．cis型 プ レ ニ ル ニ リン 酸の 構造．合成する酵素の 種類 に よ っ

て イ ソプ レン 単位数 m ，n は異 な る．
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現在 の 興味：ces型イ ソプ レ ン ポ リマ
ー

で あ る天然 ゴ ム の 生合成

オ ン を介 して 基 質 の ニ リン 酸基 に 結合す る の に 対 して ，Cts

型 プ レ ニ ル ニ リン 酸合成酵素で は 同様 の Mg2 ＋
イ オ ン を 介

す る結合 に加えて ア ル ギニ ン 残基が基質の ニ リ ン 酸基 に直

接 イ オ ン 結合す る点で ある．

　2001年 に Fujihashiらに よ っ て M ．　luteus　B −P26 由 来 UPP

合成酵素 の X 線結晶構造 が 決定 され た，η そ れ 以 前 に Sac−

chettini とPoulterに よ っ て ，　 trans型 プ レ ニ ル ：．リ ン 酸合成

酵素を含むイ ソプ レ ノイ ド合成酵素は 10から 12個の α ヘ

リ ッ ク ス が逆平行 にル
ー

プでっ ながっ た 共通構造，「イ ソプ

レ ノイ ド合成酵素 フ ォ
ール ド」 を と る こ と が提 唱 され て い

た が，8｝UPP 合成酵素は そ れ とは 全 く異 な り，6個の βシー

トの 中心 を 10個の α
ヘ リ ッ ク ス が 取 り囲む構造で あ っ た．

最近，イ ソプ レ ノイ ド生合成に 開わ る 2種類 の 酵素，IPP イ

ソ メ ラ
ーゼ とジ ホス ホ メバ ロ ン 酸デカル ボキシ ラ

ーゼ の 立

体構造が 明 らか とな っ た が
，

9）こ れ らの 酵素 は UPP 合成酵素

と同様にβシ
ー

トの 外側 に α ヘ リ ッ ク ス が配 置 され た構造

を して お り，イ ソプ レ ノイ ド合成 酵 紊 は α
ヘ リ ッ ク ス の み

で構 成 され る タイ プ と，中心 に βシ
ートを もつ タ イ ブ の 2種

類に分類で きるの では ない か と私 は考えて い る．

　2001年 の Fujihashiらの 報告 の 後 Ko らに よ っ て 大腸菌

の UPP 合成酵素の 結晶構造が 決定され，こ の 酵素がM ．嬬 翩

B−P26の 酵素 とほ ぼ同 じ構造で ある こ とが確か め られた．lo＞

彼 らは また，変異型酵素 の 解析 に よ っ て 生成物を 収容す る

疎 水 性 トン ネ ル の 存在 を示 し，こ の トン ネル の 底 に あ る嵩

高い ア ミノ酸残基が 生成物 の ω 末端 と作用 して伸長反応を

停止 させ るとい う鎖長制御モ デル を提唱 して い る，

　以上述べ て きたように ，
これまで 知 られ て い なか っ た ces

’

型 プ レ ニ ル ニ リン 酸合成酵素 の 構造と機能が明らか に な り

つ つ な る．こ れ らの 酵素 の 反応 機構 が詳細に解明 され れ ば，
原 核生物 の UPP 合成 酵 素 に特 異 的に 作 用 して，か つ 真核 生

物 の デ ヒ ドロ ドリキ ル ニ リン 酸合成酵素には活性 を示 さな

い 阻害剤を開発 して，新規抗生物質 に 応用 で き るか も しれ

ない ．
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