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脂肪酸活性化メカニズムの解明 

高橋俊二 

 
 脂肪酸が、様々な同化経路へと取り込まれるためには活性化が必要である。脂肪酸 acyl-CoA

生成過程において、脂肪酸-AMP 複合体の形成後、脂肪酸アシル CoA が生成する酵素(FACL)と

脂肪酸-AMP 複合体の形成後、CoA ではなくポリケチド合成酵素の acyl-carrier protein (ACP)

へ転移する酵素(FAAL)が知られている(1)。両酵素は反応中間体であるアデニル化体を生成する

点で共通であるが、その後は、病原性の原因の一部となる脂質の生成、脂肪酸の輸送、タンパク

質のアシル化、エネルギー生産、リン脂質の生成など多岐にわたる生体反応に関与する。今回の

報告では、X 線結晶解析により反応制御に重要な領域を同定し、この知見をもとに広範囲に

生合成系を遮断する阻害剤の検討が行われた。近年、病原菌に対抗する手段としてシステム

バイオロジーを基礎とする研究が行われているが、本研究は、多数の脂肪酸合成系に対する

阻害剤開発につながる可能性があり、今後の創薬研究の進展が期待される。 
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要旨 

結核菌の脂肪酸アシル AMP リガーゼ(FAAL)の発見は、肪酸活性化に新知見を加えた。これら

のタンパク質は、脂肪酸を脂肪酸アシル CoA リガーゼ(FACL)の反応中間体であるアデニル化

体を生成する。現在、結核菌がどのように機能的な多様性を進化させてきたのか、またその脂

肪酸活性化メカニズムについては詳細が明らかになっていない。この論文では、FAAL のタン

パク質立体構造解析情報をもとに、FAAL と FACL の変異株を相互に作成することで、ある挿

入配列がアデニル化形成に関わることを解明した。結核菌における FAAL は、毒性をもつ脂質

生合成ネットワークの基点であり、これらのタンパク質に対する阻害剤開発は、同時にいくつ

かの生合成経路を遮断することが可能な薬剤創製につながる。 
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