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依存性酵素は高エネルギー化合物である の
加水分解と共役して新規結合を形成する． 依存性
酵素の触媒する反応には工業的に有用なものも多く，そ
の実用化が期待される．しかし，工業生産において高価
な を多量に使用することはコスト面から難しい．
そのため，反応により消費される を他の高エネル
ギー化合物を用いて再生する 再生系が重要となり，
多くの検討がなされている ．
筆者らは， 依存性酵素のうち から とピ
ロリン酸（ ）を生じるアデニル化酵素の一種である
非リボソーム型ペプチド合成酵素（ ）のアデニル
化ドメイン（ ドメイン）を用いた な
新規アミド合成法を開発しており ，有用ジペプチドで
あるアミノアシルプロリン（ ）の合成にも成功
している．本手法の工業応用においては からの

再生が必要であるが，従来技術では複数酵素が必
須で煩雑である点が課題であった．そこで，より簡単な

再生系の構築を検討した．
と の両方を基質とするポリリン酸キナー

ゼ（ ）
に着目し，当該酵素を利用すれば単一酵素で か
ら を再生できると考えた．ゲノム情報を基に見い
だした 由来

は，期待通り， とポリリン酸から
を生成する 活性を保持していた．そこで，

の ドメイン（ ）による
の合成反応をモデル反応とし，

による 再生系を適用した．すると，本来反応が進
行しない を初発基質とした場合にも が
生成し， からの 再生系が有効に機能している
ことが確認できた．さらに，反応により副生する が

のアデニル化反応を阻害していると推測し，
を加水分解するピロフォスファターゼ（ ）を

反応系に導入してアデニル化反応の促進を試みたとこ
ろ，反応速度は約 倍に向上し， の収量も

から最大で にまで増大した（ の
添加条件）．

本研究では の ドメインを利用した の
合成において，（ ） を用いた単一酵素で
の からの 再生系と，（ ） による 分
解という二つの技術の併用により， 添加量の削減
と反応速度および目的物収量の大幅な向上に成功した．
本成果はアデニル化酵素を用いるあらゆる物質生産プロ
セスに適用可能であり，効率的な生産に貢献する汎用技
術になるものと期待できる（図 ）．

ポリリン酸キナーゼ による 再生系を共役させた
非リボソーム型ペプチド合成酵素のアデニル化ドメインを利用したアミノアシルプロリン生産
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図 ．アデニル化酵素による効率的アミド生産法


