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研究成果の概要（和文）：グアノシンテトラリン酸（ppGpp）は細菌の栄養飢餓時に重要な役割を果たす。申請
者はこれまで、光合成細菌と植物におけるppGppの存在と役割を示してきたが、動物でのppGppの機能は不明であ
る。本研究では、ショウジョウバエの視細胞にppGppを高蓄積させることでその機能を解明することを目指し
た。その結果、ppGppの高蓄積組織内で細胞死が引き起こされることがわかった。この結果から、ppGppが動物細
胞内でも機能しうることがわかった。この研究は、動物におけるppGppの役割を理解し、新たな栄養応答機構を
解明する上で重要なものとなる。

研究成果の概要（英文）：Guanosine tetraphosphate (ppGpp) plays a crucial role during nutritional 
starvation in bacteria. We previously demonstrated the presence and role of ppGpp in photosynthetic 
bacteria and plants, but its function in animals remains unclear. This study aims to elucidate the 
function of ppGpp by accumulating it in the photoreceptor cells of Drosophila. The results showed 
that high accumulation of ppGpp in the tissues induces cell death. This finding indicates that ppGpp
 can function within animal cells as well. This research is important for understanding the role of 
ppGpp in animals and for uncovering new mechanisms of nutritional response.

研究分野：分子生物学

キーワード： 緊縮応答　栄養飢餓　ppGpp

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
すべての生物にとって栄養状態をモニタリングするシステムは必須であり、その制御機構の解明は重要な課題で
ある。特に多細胞生物では、栄養状態の調節の破綻が癌や老化と関連しており、その研究の重要性が増してい
る。バクテリアでは、グアノシンテトラリン酸（ppGpp）が栄養飢餓状態を耐え忍ぶために重要な役割を果たし
ている。動物におけるppGppの役割に関する本研究の成果は、動物の新たな栄養応答機構を解明する上で重要な
知見を提供する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

外界や自身の栄養状態をモニタリングするシステムは全ての生物にとって必須と考えられ、その

制御機構の同定と機能の解明は生物学の中心的課題であり続けてきた。特に多細胞生物におい

て、個体の栄養状態に応じて分化・分裂を適切に調節する仕組みの破綻が癌や老化の進行と深く

関わる可能性が指摘されており、その研究の重要性は日々増している。しかし栄養状態のモニタ

リングシステムの全容は未だ不明な点が多い。 

バクテリアは、栄養飢餓状態に遭遇した際、セカンドメッセンジャーであるグアノシンテトラ

リン酸（ppGpp）を介して遺伝子発現や代謝酵素の活性を制御し、その飢餓状態を耐え忍ぶ。こ

の応答は緊縮応答と呼ばれ、バクテリアにとって必須かつ普遍的な栄養飢餓応答である。近年の

ゲノム解析の進展により、ppGpp の代謝に関わる酵素が動物や植物から続々と発見されている。

申請者はこれまでに、モデル植物シロイヌナズナの組換え体の解析と、LC-MS/MSを用いた独自

の ppGpp 高感度定量系を駆使し、ppGpp の植物における役割に関する先駆的な成果を上げると

共に（e.g., Nature Plants 2015）、この定量系を動物個体に応用し、一定量の ppGppがショウジョ

ウバエ等の動物個体内に存在することを世界に先駆けて明らかにした。しかし動物における

ppGppの具体的な機能は未だ不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ショウジョウバエを主な材料とし、未知の動物型 ppGpp 合成酵素遺伝子を単離す

ると共に、ショウジョウバエの視細胞における ppGpp の機能を詳細に調べることで、既知のラ

パマイシン標的タンパク質（TOR）やインスリン様成長因子（IGF）のシグナルとは独立した、

動物の新たな恒常性維持・栄養応答機構の存在を実験的に証明することを目指した。 

 

３．研究の方法 

 

１）組換えショウジョウバエの作成と解析 

 多彩な遺伝学的手法を導入できるショウジョウバエを用いて、時期・組織特異的に ppGpp を

高蓄積する組換え体を作成し、その表現型を精査することで、後生動物における ppGpp の生理

機能を明からにする。 

 

２）動物型 ppGpp合成・分解酵素の解析 

 試験管内で ppGpp 分解活性を示す酵素 Mesh1 が後生動物から同定されているが（Nat. Struct. 

Mol. Biol. 2010）、既知の ppGpp合成酵素遺伝子は動物のゲノム上に見つからない。無菌的に生育

させたショウジョウバエからも ppGpp が検出された我々の未発表データを踏まえると、検出さ

れた ppGppは共生細菌由来ではなく、内在性の未知の ppGpp合成酵素により生合成されたもの

である可能性が高い。この未知の ppGpp合成酵素遺伝子の同定を目指す。 

 また本研究期間中に Mesh1 は ppGpp 分解酵素ではなく、NADPH 脱リン酸化酵素であるとい

う報告がなされた（Nat. Metab. 2020, 2: 270）。そこで NADPHとMesh1の共結晶構造から NADPH

の結合に重要かつ Mesh1 に特異的に保存されているアミノ酸に変異を導入し、その変異 Mesh1

タンパク質の酵素活性と、その変異をゲノム上に持つショウジョウバエの作出と解析を行うこ

とで、Mesh1本来生理機能を明らかにすることを目指した。 



 

４．研究成果 

 

１）組換えショウジョウバエの作成と解析 

 先の研究でショウジョウバエ中に枯草菌の ppGpp 合成酵素 YjbM を

恒常的に発現させると致死異性をもたらすことがわかっている。そこで

本研究では時期・組織特異的に ppGppを高蓄積する組換え体を作成し、

その表現型を精査することで、後生動物における ppGpp の生理機能を

明からにすることとした。多くの場合、致死性をもたらす因子は、目で

特異的に発現させることで致死性を回避でき、その発現効果を調べるこ

とができるとされている。そこで、目特異的な GMRプロモータ依存で

Gal4 を発現するラインと組み合わせ（掛け合わせ）ることで、視細胞特異的に YjbM を発現、

ppGpp合成を誘導させ、その後の表現型を詳細に調べた。さらに発現の漏れが他組織で起こる可

能性を排除するために、温度感受性フリッパーゼの系を組み合わせ、ppGpp合成のバックグラウ

ンドを抑えることを試みた。この実験により、目で時期特異的に ppGpp 合成酵素を蓄積させる

と、細胞死が引き起こされることがわかった（上図）。このことは、ppGpp が動物細胞内でも機

能しうることを示している（Ito et al. 2020 Commun. Biol.）。 

 近年Mesh1がNADPH脱リン酸化酵素であるという報告がなされた（Nat. Metab. 2020, 2: 270）。

実際精製した Mesh1 は試験管内で NADPH を脱リン酸化することが示されている。これを検証

する目的で、報告された NADPHとMesh1の共結晶構造（Nat. Metab. 2020, 2: 270）を基に NADPH

の結合に重要と思われる Mesh1 の特定の２つのアミノ酸に変異を導入するためのコンストラク

トを作成し、そのコンストラクトをショウジョウバエの Mesh1 遺伝子座にゲノム編集技術を用

いて導入した。得られたラインのゲノム PCR とその産物のシーケンシングにより、目的の点変

異 Mesh1 を発現する個体を複数ライン単離することに成功した。今後それらの表現型を解析す

ることで、Mesh1の生理学的重要性に関する知見を得ることができると考えられる。 

 

２）動物型 ppGpp合成・分解酵素の解析 

ゲノム編集によりショウジョウバエの染色体に導入した変異と同様の変異 Mesh1 を大腸菌で発

現させ、精製する系を構築した。この変異タンパク質の一つは NADPHを基質とした脱リン酸化

活性を失っていることがわかった。この変異タンパク質の ppGpp 分解活性を調べ、さらにこの

変異タンパク質を発現するショウジョウバエの表現型を調べることで、Mesh1 の本来の基質を

明らかにできると考えられる。 
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