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リジンは高等動物における必須アミノ酸の一つであるが、これを生合成することが可能な生物も多く存

在する。一般に植物や真正細菌はジアミノピメリン酸(DAP)を経由する DAP 経路で、カビや酵母はα‐ア

ミノアジピン酸(AAA)を経由する AAA 経路でリジンを生合成する。しかし、Thermus thermophilus は真性

細菌であるにも関わらず DAP 経路ではなく AAA を経由する経路を用いる。さらに AAA 以降はサッカロ

ピンを経由するカビ・酵母の経路と異なった生合成経路によってリジンを生合成していることが明らかとな

った。本経路は代謝の流れや酵素の配列相同性、機能において AAA までは TCAサイクルやロイシン生

合成経路に、AAA 以降はアルギニン生合成経路に類似していると考えられ、生合成経路の進化に関す

る研究の格好の材料と考えられる。[1, 2, 3, 4] 

LysN は Kynurenine/AAA アミノ基転移酵素ホモログとしてクローン化され、遺伝子破壊株の解析や組

換えタンパク質の酵素学的解析から、本生合成経路の第 4 番目の反応を担うことが明らかとなった。一方

で、分岐鎖アミノ酸アミノトランスフェラーゼ(BcAT)やキヌレニンアミノトランスフェラーゼ(KAT)活性も持っ

ていることが明らかとなった。結晶構造解析を行ったところ、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

(AspAT)や Kat2 と同様に fold type I に属していることが明らかとなった。二量体中、一方の chain の活性

中心に 2-oxoisocaproate(ロイシン生合成の中間体)が結合しており、いくつかのアミノ酸残基が疎水性の

コアを形成して基質の疎水性領域を認識していることが明らかとなった。また、Pyrococcus horikoshii の持

つヒト Kat2 ホモログ PH0207 では、基質が結合している状態の結晶構造が決定されている。その構造と

LysN の構造を比較すると、活性中心にある Kat2 ホモログ間で保存されたアルギニン側鎖の向きが大きく

異なっていた。これは、このアルギニンが両Kat2ホモログにおいて酸性アミノ酸に対する基質認識に寄与

していることを示唆しており、このアルギニンをアラニンに置換した改変体を作製した。この改変体の活性

と構造変化について報告する他、基質結合に関わる他のアミノ酸残基の改変体の活性についても報告

する予定である。 
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