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グルタチオン生合成経路の研究室における進化が天然の代償経路を明らかにした 

熊野匠人 

 
グルタチオン(GSH)は細胞内の酸化還元電位の安定やタンパク質の機能発現に重要な低分
子チオールである。その生合成は大腸菌から真核生物まで gshA, gshBという二つの生合成遺
伝子によって行われている。しかし、バクテリアでは GSH依存酵素を有するにもかかわらず
gshA を持たないものが多数存在することがバイオインフォマティクス解析からわかってい
る。筆者らは大腸菌の gshA破壊株を用いて、それを相補する変異をスクリーニングし、プロ
リン生合成酵素に変異が入ることで gshAの代替えができることを見出した。また、この新規
経路を応用し非天然型の低分子チオールの合成を行っていることも興味深い。 
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要旨 
グルタミン−システインリガーゼ(GshA)による γ−gulutamyl cyctein合成はグルタチオン生合

成の初発の非常に保存された反応である。しかし、バイオインフォマティクス解析によるとグル

タチオン依存酵素を持つ原核生物の多数がこの初発酵素を持っていない。それらのバクテリアが

GshAなしでどのように対処しているのかを明らかにするために、GSHを野生型と同様に蓄積す
る大腸菌 ∆gsh の多遺伝子的抑制因子を同定した。プロリン生合成の最初の 2 反応を行う ProA, 
ProBに変異が入ることにより、ProBに結合した γ−gulutamyl phosphateがアミノ酸のチオール
と S-to-Nシフトで反応し γ−gulutamyl cycteinが合成される新しい経路が生まれていた。バイオ
インフォマティクス解析によると原核生物ではプロリン合成経路は γ−gulutamyl cyctein合成経
路としても機能していることが示唆された。また、筆者らはこのメカニズムが細胞質の酸化還元

緩衝液を生み出す生体直交な GSH合成に活用されうることを示している。 
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