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ピリドキサール 5’-リン酸 (PLP)を補酵素とするアミノ基転移酵素群は、下式に示すように本質

的に同じ２つの半反応(1)と(2)からなるピンポン Bi-Bi 反応を触媒する。酵素に固有のアミノ酸の

α-アミノ基を PLP に転移して、ピリドキサミン 5’-リン酸 (PMP) と固有のアミノ酸のα-ケト酸

を生成する(1)。次にα-ケトグルタル酸は PMP からアミノ基を受け取り、PLP を再生しグルタミ

ン酸を生成する (2)。これら２つの半反応は平衡反応であり、全反応も平衡反応である。 
 

PLP-Enzyme   +  amino acid      ↔   PMP-Enzyme  +  α-keto acid     (1) 
PMP-Enzyme   +  α-ketoglutarate  ↔   PLP-Enzyme  +  glutamate   (2) 
 

一般的にアミノ基転移酵素では(1)の反応において、酵素固有のアミノ酸を基質として用い、(2)
では共通のアミノ酸であるグルタミン酸を基質とする（基質二重認識）。また、2 種類の基質アミ

ノ酸はいずれも PLP とシッフ塩基を作らねばならないため、同じ活性部位が使われることになる。

つまり、性質の異なる基質アミノ酸の側鎖は同じ場所、あるいは近接した場所で認識されている

ということになる。例えば、芳香族アミノ酸アミノ基転移酵素(AroAT)では、固有のアミノ酸は芳

香族アミノ酸である。したがって、AroAT は側鎖の形状と性質の異なる 2 種類のアミノ酸（芳香

族アミノ酸とグルタミン酸）を、生体中に存在する他の多くの低分子の中から特異的に認識する

機構を持っている。この酵素の構造解析の結果では、基質結合時において 2 種類のアミノ酸いず

れの場合も同様な大きなコンホメーション変化が起こり、側鎖の位置も同じであった。しかしな

がら、活性部位のアミノ酸側鎖の配置はそれぞれで大きく異なっていた。基質のα-アミノ基の認

識は共通の認識機構を用いているが、２つの基質で性質が異なる側鎖の部分はコンホメーション

変化のみによる大掛かりな水素結合ネットワークの組み換えを行って認識していることがわかっ

た。我々はこのようなアミノ基転移酵素の X 線解析を行い、立体構造を基に如何にしてそれぞれ

の酵素が形や性質の異なる側差を認識するのかを明らかにしてきた [1]。 
アセチルオルニチンアミノ基転移酵素 (AcOAT)は、アセチルオルニチンとグルタミン酸を基質

とする。AcOATは、グルタミン酸を結合し、一般のアミノ基転移酵素と同様にα-アミノ基がPLP
とシッフ塩基を形成するが、アセチルオルニチンが結合する場合は、δ-アミノ基とシッフ塩基を

形成する。したがって、アセチルオルニチンのα-カルボキシル基とグルタミン酸のγ-カルボキシ

ル基が活性部位のほぼ同じ位置に結合すると予測される。さらにグルタミン酸のα-カルボキシル

基が結合する場所に、アセチルオルニチンの場合はカルボキシル基が存在しないということにな

る。そこで、この二重認識機構を明らかにするため、AcOATのネイティブ酵素、およびそれぞれ

の基質とPLPのシッフ塩基を還元した基質―補酵素アナログをAcOATのアポ酵素に再構成した酵

素を作成し、各々のX線構造解析を行った。アナログを再構成した酵素の構造とネイティブ酵素

の構造をCα炭素どうしの重ね合わせをおこなうとほぼ完全に重なり、基質結合時には大きな構造

変化は無いことが判った。 
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AcOATでの２つの基質とPLPとの反応 
 
PLP-アセチルオルニチンとPLP-グルタミン酸の活性部位の模式図を示す。アセチルオルニチン

が活性部位に結合する場合、α-カルボキシル基はR143の側鎖とside-on タイプの相互作用をしてい

る。シッフ塩基の近くにはE197とR371との塩橋が存在するが、面白いことに、この塩橋は平面性

が悪く、カルボキシル平面とグアニジノ平面のなす角度は135ºと歪んでいる。一方、グルタミン

酸が酵素に結合する場合には、γ-カルボキシル基は、アセチルオルニチンのα-カルボキシル基の

近くに結合し、R143との間に弱い静電相互作用が存在する。グルタミン酸のα-カルボキシル基は、

R371の側鎖と塩橋をつくっていた。アセチルオルニチン複合体で、このR371と塩橋をつくってい

たE197は、その側鎖の向きを溶媒側へ変える。さらに、F140が側鎖のコンホメーションを変えて

E197の側鎖に接近してファンデルワールス相互作用が働くようになる。重要なことはR371とE197
の塩橋に歪みがあり、そのためグルタミン酸のα-カルボキシル基が接近した場合にはR371が塩橋

の相手をα-カルボキシル基にスイッチできるようになっていることである。 
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