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§１．研究成果の概要 

 

 本研究課題は、有機合成では制御の難しい短鎖ペプチドの環状化を効率よく触媒する環化酵

素ファミリーPBP-type TEの機能比較解析を通じ、基質選択性の発現メカニズムを解明し、改良

酵素を創成することを目指す。 

 今年度は、PBP-type TE遺伝子をデータベースより収集し、3種類の酵素（ホモログ A、ホモロ

グ B 、PenA）について可溶性組換えタンパク質を取得した。機能解析の結果、これらはいずれも

これまで詳細な機能解析がなされた SurE とは明確に異なる基質選択性を示した。ホモログ A, B

は SurEが全く環化しないモデル基質に対して環化活性を示した。特にホモログ Aは環化反応だ

けでなく二量体化反応を触媒し、さらに基質を適切に設計することでペプチドライゲーション反応を

選択的に触媒した。この性質の差異をタンパク質構造の観点から考察するため、一次配列を比較

したところ、基質の結合に伴って活性中心に接近するループ構造が、ホモログ Aにおいて大きく

欠損していることが判明した。 

 PenAは非リボソーム型環状ペンタペプチド類の生合成を担う。組換え PenAの性質を SurE と

比較した結果、PenAは SurE と同様に、末端残基に対する厳密な立体選択性、および基質配列

内部のアミノ酸に対する寛容な選択性を示した。一方、これらの酵素は基質の基質サイズに対して

異なる選択性を示し、テトラペプチドを基質とした反応において、SurEは単量環化体及び二量環

化体を与えたのに対し、PenAは二量環化体を生じず、単量環化体を選択的に与えた。PenAの

モデル構造を SurEのアポ体の構造と比較したところ、C末端ドメインのループが 10残基ほど伸

長し、基質ポケットの入り口に覆いかぶさるように位置することが示唆された。このことから本ループ

構造が PenAに短鎖ペプチド選択性を付与する重要な構造モチーフである可能性が示唆され

た。 
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