
§3-4.Discussion

E. coliやB. subtilis、Lactococcus lactis等 の多 くの細 菌 にお い て は 、ア ミノ酸や 核酸 等 の 生体

分 子 の生 合 成 に 関 わ る一 連 の 酵 素 遺伝 子 は ク ラス ター を形 成 して い る こ とが多 い。 これ は 、 あ

る生体 分 子 の 合 成 に 必要 な複 数 の 酵 素 を 同調 的 に産 生 す る には 、 それ らを コー ドす る遺 伝 子 を

1つ の プ ロモ ー ター の制 御 下 にお い て ま とめ て発 現 させ る こ とが効 率的 で あ るか ら と推 測 され

る。T. thermoρhilusに お い て も、 リジ ン生合 成 に 関与 す る酵 素遺 伝 子 はそ の ほ とん どが ク ラス

ター を形 成 して い る こ とを先 に述 べ た が、hicdh, lysNそ してlysJ-lysKの4遺 伝 子 は ゲ ノム上 に

散在 して い る こ とが、本 年 度 に公 開 され た本 菌の ゲ ノム解析 か ら明 らか に なった(Fig. 3-2)[5]。

これ らが第3,4,8,9番 目の反 応 を触 媒 す る酵 素 を コー ドし、 前 章の研 究 か らそ の発 現制 御 機構

が 明 らか に な っ たLysク ラ ス ター に は含 まれ て い な い こ とか ら、 これ らの4遺 伝 子 が どの よ う

な発 現 調 節 を受 け て い る の か が興 味 深 い 問題 で あ る。

lysJ-lysKク ラ ス ター を対 象 と して 転 写開 始 点 を行 っ た結 果 、転 写開 始 点 はlysJ開 始 コ ドンか

ら100bp上 流 に位 置 す る グアニ ン残 基で あ る こ とが 明 らか とな った(Fig. 3-4)。 そ して このlysJ

転 写 物 は、培 養 液 中 に生合 成 最 終 産物 で あ る リジ ンや 類似 経 路 で 生合 成 され るアル ギニ ン の 中

間 産 物 で あ り、 リジ ン と比 較 して メチ レン基 が1つ 短 い オル ニ チ ンを添 加 して も減 少 は観 察 さ

れ なか った が 、 そ の一 方 で アル ギ ニ ンを 添加 した 場合 に は転 写産 物 が顕 著 に減 少 して お り、 同

遺 伝 子 が アル ギ ニ ンを エ フ ェ ク ター と して転 写 制御 され る こ とが 明 らか に な っ た(Fig. 3-4)。

lysJ遺 伝 子 を破 壊 したT. thermophilusは そ の生 育 に リジン のみ を要 求す るた め、 同遺 伝 子 は生

理 的 に リジ ン生 合成 に 関わ っ て い る こ とは 明 らか で あ る が、 この遺 伝 子 の転 写 が リジ ンで は な

くアル ギ ニ ンに よっ て制 御 され て い る こ とは興 味 深 い結 果 で あ る とい え る。lysJの 転 写 開始 点

か ら開 始 コ ドン ま での100bpか らな る領 域 に はhcsの 場合 と同様 に 、2つ の アル ギ ニ ン コ ドン

を含 んだ1eader peptide様ORFを コー ドす る可能 性 が 考 え られ る配 列 と、 幾つ か の 二次構 造 を

取 り得 る配 列 な い しは回 文配 列 が 見 出 され て い る(Fig. 3-5)。 この こ とか ら、lysJの 発 現 調節

機 構 に はhcs上 流 に存 在 してい るhos-leader peptideと 同様 なattenuationに よ って行 われ て い る

可 能性 が あ る。 しか しな が ら、lysJ上 流 に コー ドされ て い る可能 性 の あ るshort peptideは 僅 か

7残 基 の ア ミノ酸 で構 成 され て い る こ とに な り、 そ のshort peptide内 部 に あ るア ル ギニ ン コ ド

ンは連 続 して い ない。 まだ解 析 の 端緒 につ い たば か りの段 階 なの で断 定す る こ とは で きな いが 、

多 くの微 生 物 で アル ギニ ン生 合成 遺 伝 子 の転 写調 節 にactivatorやrepressor等 のtransな 因子 が

関わ っ て い る こ とが知 られ て い る こ とか ら、lysJ-lysKク ラス ター の発 現 はLysク ラス ター の よ
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うに翻 訳 とcoupleし た1eader peptideに よ るメ カニ ズ ムで 制御 され て い る可能 性 を否 定 で き な

い もの の 、 アル ギニ ン をエ フ ェ ク ター と したtransな 転 写因 子 に よって 制御 され てい る可能 性

が 高 い と考 え て い る。

先 に も述 べ たが 、 発 現 調節 機 構 にエ フ ェ クター と して リジ ンで はな くアル ギニ ンを利 用 す る

点 は 非 常 に 興 味深 い。lysJが コー ドす るN-ア セ チル リジ ンア ミノ基 転 移 酵 素 は 、 リジ ン生合

成 に必 須 な酵 素 の1つ で あ るに もか か わ らず 、本 来 の 基質 と推 定 され るN-acetyllysineよ りもア

ル ギ ニ ン生 合 成経 路 の 生成 中間体 で あ るN-acetylornithineに 対 して16倍 も高 い触 媒効 率 を示 す

こ とが明 らか に な って い る[3]。 本 リジ ン生 合 成 とアル ギニ ン生 合成 は、 酵 素 活性 だ けで は な

く、 遺伝 子発 現 にお いて も密 接 に 関係 を して い る こ とを示 唆 して お り、 これ ら2つ の生 合 成 が

進 化 的 に み て1つ の 共 通 の 経 路 か ら分 岐 した 名残 りな の か も しれ ない 。

hicdhを 対 象 と したEMSAで は 、MM培 地 で培養 したT. thermophilusの 細胞 粗抽 出液 を用 い

た場 合 に シフ トバ ン ドが観 察 され た。 アル ギニ ンを添 加 した場 合 には 、 同様 な シ フ トバ ン ドが

観 察 され た が 、 リジ ン を添加 して 培養 した と きに は 、MM培 地 のみ 及 び アル ギ ニ ン存 在 下 の場

合 に観 察 され た シ フ トバ ン ドが消 失 して い た。 本DNA結 合 因 子 の同 定 には至 って いな いが 、 リ

ジ ンに よ ってDNA結 合 能 が 消失 す る こ とか ら、 本 因子 はactivator様 の生理 活 性 を有 す るの か

も しれ な い。 また 、現 在 まで に 定 量的 な解 析 に至 っ て い ない が 、 リジ ン、 アル ギ ニ ンの共 添 加

の場 合 に は 、ア ル ギ ニ ン単 独 添加 と比 較 して シ フ トバ ン ドの 強 度 が弱 くな る結 果 が得 られ て い

る。 この 結 果 は 、DNA結 合 能 に対す る影 響 は 異 な る もの の 、 このDNA結 合 因 子 に リジ ンだ け

で な くアル ギ ニ ン も結 合す る こ とを示 して い るの か も しれ な い(Fig. 3-6)。lysNに 関 して は解

析 に 着 手 した段 階 な の で 、そ の 発 現調 節 に関 す る知 見 は 得 られ て い ない が 、解 析 が展 開 す る こ

とに よっ て本 菌 の リジ ン生合 成 の 発 現調 節 機 構 の全 貌 に関す る重 要 な知 見 が得 られ る もの と期

待 で き る。
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