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プリンヌクレオチド生合成系は，PRPP を出発材

料に IMP を経由し，AMP と GMP を合成する全部

で 14 の反応からなる（図１）．一方，ピリミジンヌクレ

オチド生合成系は，グルタミンやアスパラギン酸な

どを出発材料に PRPP を取り込んで UMP を合成す

る 6 つの反応からなる経路である．これらの経路は

基本的にほとんどの生物に共通である．私たちは，

これらの生合成系について，遺伝子発現制御から

生化学反応までを多角的に解析し，それらの情報

を総合することによって，代謝システムの仕組み，

あるいは形成過程について，新たな知見を得ること

をめざしている． 
[遺伝子構成]  これらの生合成系において，酵素

タンパク質をコードする遺伝子の存在様式には，

生物種間で多様性が見られる．例えば，真正細菌

においては，この生合成系の遺伝子はいくつかのオペロンを形成しているが，集約的に集

まっているものや，ゲノム中に分散して存在するものなどさまざまである．また，真核生物に

おいては遺伝子融合が多く見られる．さらに，プリンヌクレオチド生合成系には類似した反応

を触媒する酵素が数多く存在する．たとえば， PurF (glutamine PRPP amidotransferase)，

PurL (FGAR amidotransferase)および GuaA (GMP synthetase)は，いずれもグルタミンのアミ

ド基の窒素原子の転移反応を行う．これらのことから，これらの経路の遺伝子の形成には，

重複倍加と突然変異，あるいは，遺伝子融合が関与していると考えられる 1,2)．このような生

体システムの形成のメカニズムを明らかにするために，これまで主として遺伝子の塩基配列

レベルでの解析が進められてきたが，それだけでは，これら遺伝子の互いの関係を理解す

るためには不十分であった． 

[遺伝子発現制御] プリンヌクレオチド生合成系遺伝子の発現制御に関する研究は，大腸

図１．プリンヌクレオチド生合成系 
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菌と枯草菌の系において先行している。大腸菌では，LacI ファミリーに属するプリンリプレッ

サー（PurR）と PUR Box（CGCAAACGGTTTCGTC）の相互作用による制御が知られており，

この相互作用様式については構造生物学的にも明らかにされている 3)．一方枯草菌では，

集約型オペロンがアテニュエーションとアクティベーター(PurR)による制御の両方でなされて

いる。また、ピリミジン生合成系においては，やはり大腸菌において研究が進んでいるアテニ

ュエーションによる制御が知られている。 

[酵素反応] プリンヌクレオチド生合成系の反応は，すべて C-N 結合の生成であり，すでに

述べたように，系の中に類似した反応が多く見られる．一方，ピリミジンヌクレオチド生合成

系はプリンヌクレオチド生合成系と比較するとシンプルであるが，反応には．プリンヌクレオ

チド生合成系の反応と類似なものがいくつか見られる。 

[酵素反応の制御] プリンおよびピリミジンヌクレオチド生合成系のいずれにおいても，代謝

産物によるフィードバック制御が行われることが良く知られている．プリンヌクレオチド生合成

系では，最終産物である GMP および AMP による初発反応の抑制だけではなく，GMP およ

び AMP は IMP 以降のそれぞれの反応経路を独立に制御し，また，IMP は初発反応を制御

している．また，プリンヌクレオチド生合成系は，チアミン生合成系およびヒスチジン生合成

系と代謝中間体を共有しており，これらの経路の影響を受ける．ピリミジンヌクレオチド生合

成系においても代謝産物であるCTPによる初発反応の抑制は，立体構造を含めて良く解析

されている． 

 

私たちは，これまでに主として Thermus thermophilus HB8 のプリンヌクレオチド生合成系

のタンパク質の立体構造解析を進めてきた．すでに，PurD, PurK, PurS の立体構造を決定

し，さらにGuaA, PurM, PurL, Gmkについて精密化を進めている．さらに，本年度より放射光

システム生物学のテーマの１つとして，数種類の生物種のプリン・ピリミジンヌクレオチド生合

成系タンパク質の立体構造解析をスタートさせている．今後は，各タンパク質の酵素学的解

析，タンパク質間相互作用の物理化学的解析，細胞内代謝中間体のメタボローム解析など

も進め，さらに，DNA マイクロアレイによる遺伝子発現解析も組み合わせて，これらの生合成

経路を丸ごと解析し，その働く姿を明らかにしていきたい． 

 

1) 遺伝子形成における規則性と偶然性－大腸菌遺伝子からの研究，溝渕 潔，細胞工学 
Vol. 4, No. 13, 1218-1229 (1985). 

2) The Organization of the purl Gene Encoding 5’-Phosphoribosylformylglycinamide 
Amidotransferease of Escherichia coli, Sampei, G. and Mizobuchi, K., J. Biol. Chem. 264, 
21230-21238 (1989). 

3) Structural comparison of the free and DNA-bound forms of the purine reporessor 
DNA-binding domain, Nagadoi, A., Morikawa, S., Nakamura, H., Enari, M., Kobayashi, 
K., Yamamoto, H., Sampei, G., Mizobuchi, K., Schumacher, M. A., Brennanm, R. G., and 
Nishimura, Y., Structure 3, 1217-1224 (1995).  



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


