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全ての⽣物は常に変動する環境に適応しなければならない。そのための仕組みの⼀つとして、

緊縮応答と呼ばれる機構が存在する。緊縮応答はグアノシン 3ʼ, 5ʼ-ビスピロリン酸またはグアノ
シン 5ʼ-三リン酸 3ʼ-⼆リン酸 ((p)ppGpp) によって制御される栄養・代謝応答であり、細菌の必
須なストレス応答機構のひとつである。バクテリアがストレスにさらされると、ATP および GTP 
(または GTP)から(ｐ)ppGpp が合成され、(ｐ)ppGpp は転写や翻訳、代謝を制御することによっ
てバクテリアの環境適応を促進する。 

この(ｐ)ppGpp および分解を制御するタンパク質は RelA・SpoT homologs (RSHs) と呼ばれて
いる。近年この RSHs がヒトやマウス、ショウジョウバエといった後⽣動物にも保存されている
ことが確認され、それらは Metazoan SpoT homolog 1 (Mesh1) と命名された。Mesh1 は ppGpp
の分解ドメインのみを持ち、その ppGpp 分解活性が試験管内および⼤腸菌内で確認されている。
また、ショウジョウバエの Mesh1 変異体は飢餓条件下において⽣育の遅延が⾒られる。このこと
から、後⽣動物においても (p)ppGpp を介した緊縮応答の存在が⽰唆されていた。しかし、後⽣
動物にはバクテリアの (p)ppGpp 合成酵素と相同性の⾼い遺伝⼦が保存されていない。また、こ
れまで多くの研究者が ppGpp の検出を試みてきたものの、後⽣動物細胞における ppGpp の存在
は確認されていない。これらのことから、後⽣動物細胞には ppGpp は存在しない、またはごく微
量に存在していると考えられてきた。また最近、Mesh1 は細胞質における NADPH 脱リン酸化酵
素として機能することが報告された。後⽣動物における ppGpp と Mesh1 の関係を議論するため
には ppGpp の定量系を開発し、ppGpp 濃度が Mesh1 による制御を受けていることを⽰す必要が
あると考えられた。 

そこで、本研究では、固相抽出による核酸精製と、超⾼速⾼分離液体クロマトグラフィー・質
量分析計による検出系を組み合わせて、後⽣動物細胞からの⾼感度 ppGpp 定量系の開発を⾏っ
た。その結果、ショウジョウバエとヒト培養細胞からの ppGpp 検出に成功し、後⽣動物細胞には
内⽣ ppGpp が存在していることを明らかにした。この時の野⽣型のショウジョウバエ 3 令幼⾍
の ppGpp 濃度は約 65 nM であった。また、ショウジョウバエの Mesh1 変異体 3 令幼⾍は、野
⽣型の約 7 倍の濃度の ppGpp を蓄積しており、後⽣動物細における ppGpp 濃度が Mesh1 によ
って制御されていることが明らかとなった。 

先に報告されていたように、Mesh1 変異体は飢餓条件における発育に遅れが⾒られた。この表
現型と ppGpp 量の関係性を明らかにするため、飢餓条件における ppGpp を定量した。その結果、
野⽣型の ppGpp 量は、通常条件と飢餓条件で⽣育させた場合でほとんど差がなく、Mesh1 LOF
では、飢餓条件に晒すと ppGpp 濃度の上昇が解消され、野⽣型と同程度になっていた。 



ppGpp の⽣理機能をさらに明らかにするため、枯草菌の ppGpp 合成酵素 YjbM を全⾝に過剰
発現するショウジョウバエを作成した。この過剰発現体は、コントロール株の約 1200 倍もの
ppGpp を蓄積し、成⾍になる前の段階で致死性を⽰した。YjbM を眼のみで発現させたところ、
眼や視神経の細胞死が誘導され、⼤過剰の ppGpp は細胞毒性を⽰すことが分かった。しかし、同
様の表現型は Mesh1 変異体では確認されなかったことから、⽣物学的に意味のある表現型かどう
かは明らかではない。 

Mesh1 変異体および Mesh1 過剰発現体を⽤いてメタボローム解析を⾏ったところ、Mesh1 変
異により、TCA 回路、トランススルフレーション経路、尿素回路などに代謝物量が変化すること
がわかった。⼀⽅で Mesh1 過剰体では、コントロール株に⽐べ、TCA 回路、尿素回路などに代
謝物量の変化が⾒られた。特に Mesh1 変異体では、マレイン酸、フマル酸量が増⼤したのに対し、
Mesh1 GOF では減少していたことから、Mesh1 によって TCA 回路の機能が制御されているこ
とが⽰唆された。 

今回の研究により、後⽣動物にも ppGpp のシグナル伝達系が存在することが⽰唆されたが、検
出されたショウジョウバエ幼⾍の ppGpp 濃度はバクテリアと⽐較して低濃度であったことから、
バクテリアとは異なる制御系を持つことが⽰唆された。バクテリアはストレスを受容すると⼤量
の ppGpp を合成し、合成された ppGpp は直接ターゲットタンパク質に結合することで転写や翻
訳、代謝の制御を⾏う。⼀⽅で、後⽣動物は ppGpp が結合するエフェクター分⼦を持ち、そのエ
フェクター分⼦がターゲットに作⽤することでシグナルを伝達していると考えられる。 

ppGpp 分解における ppGpp に対する Mesh1 の Km 値は、NADPH 脱リン酸化活性における
Mesh1 の NADPH に対する Km 値の約 20 倍であることから、細胞内の Mesh1 は NADPH を主な
基質にすると考えられる。実際、Mesh1 ノックダウン体における NADPH 量は野⽣型の 1.3 倍と
報告されている。しかし今回、Mesh1 変異体の幼⾍における ppGpp 量は野⽣型の約 7 倍に増加
しており、Mesh1 は ppGpp の濃度調節に強い影響⼒を持っていた。これは ppGpp が局所的に⾼
濃度になっている細胞や器官が存在することを⽰唆している。Mesh1 が in vivo における ppGpp
分解酵素として機能していると明らかになったことは、後⽣動物における ppGpp の機能研究の発
展にとって重要な意味を持つと考えられる。 

本研究で開発された新たな ppGpp 定量系によって、動物細胞における ppGpp 定量が可能にな
った。この⼿法は、後⽣動物における ppGpp シグナル伝達系という新たな研究分野の開拓につな
がる。また、本研究によって数⼗年来の謎であった ppGpp とその代謝系が後⽣動物に保存されて
いることが明らかになった。今後、ppGpp の合成系や後⽣動物における機能が明らかになると期
待される。 


