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抗生物質アラレマイシン合成酵素と 

5-アミノレブリン酸合成酵素の進化的関連性 

 

川口  潤  指導教員 和地 正明 

 

【背景と目的】  

 ポルフィリンは呼吸や光合成に欠かせない補因子であるため、ポルフィリン生合成は多くの

生物にとって重要な代謝経路である。ポルフィリン生合成の第一段階は 5-アミノレブリン酸

（ALA）の合成であるが、自然界にはまったく異なる二種類の ALA生合成経路が存在し、それ

ぞれ C5経路と Shemin 経路と呼ばれる。C5経路はほとんどの細菌とアーキアに保存されている

ことから起源の古い経路であると考えられる。一方で、Shemin 経路は動物や真菌などの比較的

進化の進んだ生物に保存されているため後発的に誕生した経路であると考えられるが、その起

源や進化過程は未解明であった。Shemin 経路においては、ALA 合成酵素（ALAS）がグリシン

とスクシニル CoA を縮合することで ALA が合成される（図 1, 左）。ここで、抗生物質アラレ

マイシンは ALAS ホモログによって生合成されることが先行研究により明らかとなり、AlmA

と命名されたその酵素は L-セリンとスクシニルCoAを縮合してアラレマイシン中間体を合成す

ることが示唆された（図 1, 右）。AlmA は C5経路を用いる細菌から発見されたため、その起源

は真核生物を中心に分布する ALASよりも古いと推測された。 

こうした背景から、ALAS（Shemin 経路）の起源は AlmA 様の抗生物質合成酵素であると予

想された。本研究では、AlmAと ALASの進化的関

連性を解析することで Shemin 経路の起源解明を試

みた。加えて、セリンパルミトイル転移酵素（SPT）

が ALAS と似たように抗生物質合成酵素を進化起

源とする可能性があることを見出したため、SPTの

解析を行うことで抗生物質合成酵素が新規酵素の

起源となる可能性を探った。 

 

【結果と考察】 

1. AlmAから ALASへの機能改変 

AlmA と ALAS の機能的な差は、それらの基質認識の差に由来すると予想された（図 1）。両

者の基質認識を隔てる因子を解明することができれば、AlmA と ALAS がどのような変異によ

って共通祖先タンパク質から分岐したのか、その進化過程を予測することができると考えた。

そこで、AlmA に部位特異的変異を導入してその機能を ALAS 様に改変する機能改変実験を試

みた。はじめに野生型 AlmA の酵素活性を測定したところ、AlmA は L-セリンを基質としたア

ラレマイシン中間体合成活性と同時に、弱いながらもグリシンを基質とした ALA合成活性を有

することが明らかとなった。さらに AlmA の基質ポケット周辺にふたつのアミノ酸残基置換を

図１: ALASと AlmAの触媒反応 



図２: 祖先酵素の触媒効率 

施すと、アラレマイシン中間体の合成活性が顕著に低下するものの ALA合成活性は維持された。

この二重置換 AlmA を ALA 要求性大腸菌変異株へ導入するとその生育が相補されたことから、

二重置換 AlmAは生理的条件下において ALAS様の機能を示すことが確認された。よって AlmA

から ALASへの変化は容易に起こり得ることが示唆された。 

 

2. AlmAと ALASの祖先配列復元 

 祖先配列復元は、現存する複数の配列を基にそれらの祖先配列を推定し復元する分子系統解

析手法である。この手法により AlmA と ALAS の共通祖先タンパク質を復元してその機能を解

析することで、AlmAと ALAS の起源解明を目指した。祖先配列復元により、祖先 AlmA、祖先

ALAS、共通祖先酵素の 3 つの配列を復元した。それら

の酵素活性を測定した結果、祖先 AlmA と共通祖先酵

素は主に L-セリンを基質としてアラレマイシン中間体

を、祖先 ALASはグリシンを基質として ALAを合成す

ることが明らかとなった（図２）。共通祖先酵素がAlmA

様の活性を有していたことから、ALASの起源は AlmA

様の抗生物質合成酵素である可能性が支持された。 

 

3. 細菌 SPTホモログの系統・機能解析 

 SPT は細胞膜を構成するスフィンゴ脂質の生合成酵素のひとつであり、真核生物を中心に保

存されている。ところが、多数の細菌種が機能未知の SPT ホモログを所持していることが遺伝

子データベース上で確認された。さらに SPT の生成物の類縁体であるスフィンゴシンは抗菌活

性を持つことから、細菌の SPT ホモログは抗生物質合成酵素として機能する可能性が考えられ

た。よって、SPT は ALAS と同じく抗生物質合成酵素を起源に持つと予想された。まずは細菌

SPT ホモログの機能を明らかにするため、いくつかの細菌種が持つ SPT ホモログを大腸菌に導

入してその生育と細胞形態を観察した。その結果、SPT ホモログ導入株の生育は最少培地上で

阻害され、さらに細胞長の増大や細胞内に顆粒状構造体の形成が確認された。SPT ホモログは

大腸菌の生育や細胞形態に悪影響を及ぼしたことから、細菌がもつ SPT ホモログは抗生物質合

成酵素として機能する可能性が支持された。 

 


