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ポリケチド合成酵素の新たな立体構造モデル	 

 
加藤直樹	 

 
	 工場の製造ライン（assembly line）に例えられるモジュラー型のポリケチド合成酵素（PKS）

は複数の触媒ドメインから構成されるモジュールが連なった構造をしており、そのアミノ酸

配列と生合成されるポリケチドの化学構造との間のリンクが早くから確立されてきた。これ

までに遺伝子改変によって新たなポリケチド誘導体を創出する試みが多くなされてきた。し

かしながら現在のところ、満足のいく成果は限られている。この巨大な多機能酵素がいかに

機能しているか、その基礎的な理解が進むことが重要であり、それには立体構造の解明が鍵

となる。昨年、これまでとは異なるアプローチでモジュラー型 PKSの構造決定がなされ、従

来とは異なる新たなモデルが提唱されたので紹介する。 
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要旨  
	 天然由来のポリケチド化合物は、特徴的な構造と多様な生物活性を示す。I型 PKSに代表さ

れるその生合成マシナリーは、キャリヤードメインに共有結合でつながれた中間体に炭素原子

2 個ずつ直鎖状に付加する伸長反応、およびケト基の修飾反応を触媒するモジュールが連なっ

た構造をしている。今回我々は、低温電子顕微鏡法を用いて、Streptomyces venezuelae由来の完

全長 PKS モジュールについて、サブ nm 分解能での三次元再構成像を決定した。この構造を、

哺乳類脂肪酸合成酵素二量体と比較すると、予想外の違いがあることが明らかになった。単一

の反応チャンバーは、モジュール内キャリヤードメインが全ての触媒部位へアクセスすること

を可能にしている。それに対し、上流のモジュールから次のモジュールへの輸送には、反応チ

ャンバーの外側の別の入り口が使われ、上流のポリケチド中間体が次の伸長や修飾のために輸

送される。この研究から、PKSでのモジュール内およびモジュール間での基質輸送の構造基盤

が、我々が知るかぎりで初めて明らかになり、このような多機能酵素を分子レベルで詳細に調

べるための新たなモデルが確立された。 
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