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後生動物細胞からの内生グアノシン 4 リン酸（ppGpp）の検出に成功
－動物型 ppGpp シグナル伝達系という新たな研究領域の開拓－ 

【要点】

○ グアノシン 4 リン酸（ppGpp）は、細菌の栄養飢餓応答時のシグナル物質とし

て発見されたが、動物細胞では半世紀にわたり未確認だった。

○ ショウジョウバエやヒト細胞からの ppGpp 検出に世界で初めて成功し、その

量が発生段階に応じて変化することを明らかにした。

○ 動物細胞内にも ppGpp 代謝系が存在し、発生の調節や環境適応に用いられて

いると考えられる。

【概要】

東京工業大学 生命理工学院 生命理工学系の伊藤道俊大学院生（研究当時）

と増田真二准教授らの研究グループは、山形大学の及川彰教授、九州大学の川

畑俊一郎教授、東京都立大学の朝野維起助教らのグループと共同で、細菌のセ

カンドメッセンジャー（用語 1）として知られるグアノシン 4 リン酸 （ppGpp） 
を、後生動物（用語 2）の細胞から検出することに世界で初めて成功した。

細菌は、外部環境変化に応じて ppGpp を合成することで代謝を最適化し、

栄養飢餓応答や抗生物質耐性などを向上させている。本研究では、後生動物で

は世界で初めて、ショウジョウバエでの ppGpp の検出に成功した。さらに

ppGpp 分解酵素を欠損したショウジョウバエは野生型の約 7 倍の ppGpp を蓄

積していることを明らかにした。ショウジョウバエ中の ppGpp 量が発生段階

に応じて大きく増減することから、動物細胞内には ppGpp 代謝系が存在して

おり、発生の調節や環境適応に用いられていると考えられる。

今回の発見によって、ppGpp が動物細胞にも存在することが確認されたこと

で、今後は、その機能に関する研究の進展が期待される。研究成果は 11 月 13
日（イギリス時間）発行の「Communications Biology（コミュニケーションズ・

バイオロジー」に掲載された。

解禁日時：2020 年 11 月 13 日 19 時 



●研究の背景と経緯 
グアノシン 4 リン酸（ppGpp）は、細菌が外部環境に適応する際に重要な働きを

するセカンドメッセンジャーとして、1969 年に発見された。細菌がアミノ酸欠乏

条件にさらされると、ppGpp が急速に合成される。蓄積した ppGpp が遺伝子発現 
（用語 3）などの代謝を抑制することによって、細菌は栄養欠乏条件に適応する。

近年、植物の葉緑体でも ppGpp が働いていることが明らかとなっている。ppGpp
の合成・分解を行う酵素は RelA/SpoT homolog（RSH）と呼ばれる。この RSH が

ヒトやマウス、ショウジョウバエなどの後生動物でも広く保存されていることが、

これまでの研究から確認されていた。後生動物の RSH は、Metazoan SpoT 
homolog 1（Mesh1）と呼ばれ、ppGpp の分解に寄与すると考えられてきた。しか

し、細菌での ppGpp 発見から半世紀たった現在まで、動物細胞由来の内生 ppGpp
は確認されておらず、Mesh1 が動物細胞内で実際に ppGpp 分解酵素として機能

しているのかは明らかになっていなかった。 
 

●研究内容 
増田准教授らのグループは、モデル動物であるショウジョウバエを用いて、内生

ppGpp の検出を試みた。増田研究室で開発されていた、固相抽出（用語 4）およ

び高速液体クロマトグラフィー・質量分析法（用語 5）を用いた、植物からの ppGpp
定量法を応用したところ、ショウジョウバエからも ppGppが検出された（図 2左）。

図 1 各生物における ppGpp の機能 

ppGpp は、細菌では種々の応答に関与することが知られ、植物でもその機能が解明されつ

つある。しかし、後生動物では内生 ppGpp が検出された例がほとんどなかったため、その

機能は一切明らかになっていなかった。 



検出される ppGpp 量は、幼虫や成虫よりも、さなぎの段階で顕著に多かった。ま

た、ヒト培養細胞からも同様に ppGpp が検出されたことから、動物細胞内には広

く ppGpp が存在していると考えられる。さらに、ショウジョウバエ幼虫の Mesh1
遺伝子欠損体における ppGpp 量を定量したところ、野生型の約 7 倍に増加してお

り、Mesh1 タンパク質が後生動物の内生 ppGpp 量を制御していることが明らか

となった （図 2 右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
このことから、動物細胞には、未知の ppGpp 合成酵素を含む ppGpp の代謝系

が存在していることが示唆される。また、今回検出された生重量あたりの ppGpp
量が、大腸菌の数百分の一から数千分の一程度であったことから、動物における

ppGpp 依存のシグナル伝達系は、大腸菌とは異なる可能性が高い。細菌では、ス

トレスなどを受容した際に合成され、蓄積される大量の ppGpp が、ターゲットと

なるタンパク質に直接作用することで、遺伝子発現や代謝を変化させる。しかし後

生動物では、低濃度の ppGpp しか蓄積されないため、ppGpp が結合することによ

って活性化する未知のシグナル増幅タンパク質が存在し、その仲介によって遺伝

子発現や代謝が制御されていると考えられる（図 3）。 
最近、デューク大学（米国）のグループが、Mesh1 は細胞質の NADPH（還元

図 2 ショウジョウバエ由来の ppGpp 検出 
（左） 高速液体クロマトグラフィー・質量分析法を用いて、ショウジョウバエ幼虫か

ら ppGpp を検出することに成功した。（右） 動物の ppGpp 分解酵素 Mesh1 を欠損

したショウジョウバエ幼虫は、野生型の約 7 倍の ppGpp を蓄積していた。 



型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸 ）（用語 6）脱リン酸化酵素であ

るということを報告した。しかし、今回の結果を踏まえると、Mesh1 は NADPH
量調節に加え、ppGpp 量の調節にも関与する、二機能性を持つ酵素であることが

示唆される。 

 ●今後の展開 
今回の研究により、半世紀の謎であった、後生動物細胞における ppGpp の存在

が確認された。今回の発見は、後生動物における ppGpp 依存的なシグナル伝達経

路という新たな研究領域を開拓したといえる。今後、後生動物細胞中での ppGpp
の合成経路や機能に関する研究の進展が期待される。 
 
【用語説明】 
（１）セカンドメッセンジャー：細胞が受容したシグナルを中継し、細胞内の遺伝

子発現や代謝を変化させる分子。 
（２）後生動物：アメーバなどの原生動物を除くすべての動物の総称。 
（３）遺伝子発現：遺伝情報からタンパク質が作り出される過程を指す。すなわ

ち、遺伝子の実体 DNA から RNA が合成され（転写）、RNA からタンパ

ク質が作られる（翻訳）一連の過程を指す。 
（４）固相抽出：懸濁液を固体（固定相）中に流し、化合物を吸着させることで、

目的化合物の分離・濃縮する手法。 
（５）高速液体クロマトグラフィー・質量分析法：液体中の成分を固定相と溶媒 

図 3 後生動物における ppGpp の機能モデル 
細菌では、ストレスなどを受容するときに蓄積される大量の ppGpp がターゲットと直接

結合して、遺伝子発現や代謝を変化させる。一方、後生動物では、蓄積される ppGpp 量が

少ないため、ppGpp のシグナルを様々なターゲットに伝達する未知のタンパク質などによ

って、遺伝子発現や代謝が制御されていると考えられる。 



（移動相）の相互作用の違いを利用することで分離し、さらに質量分析器

を用いて特定の質量の化合物のみを検出および定量する手法。 
（６）NADPH（還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸）：細胞内

における還元力の供給源や一部酵素の補酵素として重要な役割を果たす

分子。 
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