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プリンヌクレオチドの生合成経路は、全生物を通じて基本的に共通な生体システムのひとつであり、一般に 14

の反応から成っている。こ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。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、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。そこで、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、プリンヌクレオチド生合成系タンパク質について X 線結晶構造解析法による立体構造決定を、高

度好熱菌 Thermus thermophilus (T. thermophilus)HB8 をターゲットとして行った。さらに、古細菌の代謝系の編

成を真正細菌あるいは真核生物と比較することにより、どのようにしてその代謝系が形成されたのか、さらには古

細菌の起原や進化についても情報を得ることができるかもしれないと考え、その他の生物種についても X 線結

晶構造解析を行った。 

我々は、プリンヌクレオチド生合成系の二番目の反応、すなわち、5-phosphoribosylamine（ PRA）を

glycinamide ribonucleotide (GAR)に転換する反応を触媒する glycinamide ribonucleotide synthetase（PurD）に

ついて T. thermophilus を含むいくつかの生物種で立体構造を決定した(図 1)。またこれらのタンパク質につい

て、apo 体のみでなく、基質として ATP、グリシンが結合した立体構造を決定することができた。ATP が結合して

いる B、A ドメインは class: Alpha and beta proteins (α+β) fold: ATP-grasp に分類されており、同じ分類の

D-Ala-D-Ala ligase では、相当するドメインと ADP、Mg2+イオンが結合した構造が解明されている。今回、A. 

aeolicus PurD と脱リン酸化反応前の ATP が結合した状態の構造が明らかになった（図 2）。ADP の結合した

D-Ala-D-Ala ligase の構造と比較すると、C5′と結合するα-リン酸が、γ-リン酸の脱リン酸化後に、180˚回転して

いることが分かった。この構造変化は、ATP 認識部位の認識、脱リン酸化反応のメカニズムを考える上で貴重な

情報を提供してくれるものと思われる。 

 

図 1. G. kaustophilus, E. coli と T. thermophilus PurD

の結晶構造 図 2. A. aeolicus PurD の ATP 結合部位 
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