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⼀般的な全核酸塩基を⾼効率にリン酸化する万能酵素を発⾒ 
−太古のエネルギー源からメッセンジャーRNA を安価に創る⼿法の開発− 

 
【ポイント】 

○太古のエネルギー源であるポリリン酸を供与基質として、8 種類の核酸塩基を約 70%
の⾼効率でヌクレオシド三リン酸に変換できる万能酵素を発⾒。 

○本研究で⾒出したポリリン酸キナーゼ 2 は、古代の酵素が備えていたとされる幅広い
基質特異性を有することを解明。 

○安価なポリリン酸と 4 種類のヌクレオド⼀リン酸から合成したヌクレオシド三リン
酸を原料に、ワンポットでメッセンジャーRNA を作ることにも成功。 

 
【概要】 

東京科学⼤学（Science Tokyo）⽣命理⼯学院 ⽣命理⼯学系の松本⿓征⼤学院⽣、
同⼤学 未来社会創成研究院 地球⽣命研究所の渡邉貴嘉元博⼠研究員、リアム・ロン
ゴ（Liam M. Longo）特任准教授、松浦友亮教授らの研究チームは、8 種類の⼀般的な
ヌクレオチドを単⼀の酵素で、ポリリン酸（⽤語 1）を供与基質としてヌクレオシド三
リン酸（NTP）に⾼効率で変換する⼿法を開発しました。ポリリン酸は、その構造や調
製の容易さから太古の⽣命システムのエネルギー源であったと考えられています。 

NTP は⽣命反応を⽀える基幹分⼦であり、その安価かつ効率的な合成法の開発は細
胞外⼈⼯代謝による物質⽣産や創薬応⽤の発展に不可⽋です。酵素を⽤いた物質⽣産
は、グリーンテクノロジーとして、よく知られています。⼀⽅で、⼀般的な酵素法で
NTP（$1095/mmol）を安価なヌクレオシド⼀リン酸（NMP：$78/mmol）から⽣成す
るには、異なる 6 種類もの酵素が必要であること、⾼価なリン酸供与体（>$37/mmol）
が必要であることから、その利⽤は⼤きく制限されてきました。 

本研究チームが発⾒した Mangrovibacterium marinum 由来のポリリン酸キナーゼ 2
（MAN）は、古代の酵素が備えていたとされる幅広い基質特異性を有することを解明
しました。この幅広い基質特異性を利⽤し、単⼀酵素で安価な NMP とポリリン酸
（$0.016/mmol）から NTP を合成し、これを⽤いてワンポット（⽤語 2）でメッセン
ジャーRNA（⽤語 3）を作れることを⽰しました［参考⽂献 1］。本研究は、メッセン
ジャーRNA ワクチン合成を含めた、NTP を原料とする細胞外⼈⼯代謝経路（⽤語 4）
を⽤いたバイオものづくりに⼤きな変⾰をもたらす可能性があります。 

本成果は、1 ⽉ 8 ⽇付（現地時間）の「Nature Communications」誌に掲載されま
した。 

 



 

 
●背景 

ヌクレオシド三リン酸（NTP）は、RNA やタンパク質合成を含む、多くの⽣命反応を
⽀える基幹分⼦です。これら NTP を安定的に⽣産することは、有⽤物質を⽣産する細
胞外⼈⼯代謝システムの構築や、メッセンジャーRNA を活⽤する創薬研究の発展に不
可⽋です。その⼀⽅で、NTP は試薬として⾼価であるうえ、⼀般的な酵素合成法では、
全ての主要 NTP を得るために、複数の酵素からなる複雑な代謝経路を構築する必要が
あります。この材料コストと合成プロセスが、NTP を利⽤する反応系の利⽤を⼤きく
制限してきました。 

このような背景から、研究チームは「⾼価なヌクレオシド三リン酸（$1095/mmol）
を安価なヌクレオチド⼀リン酸（$78/mmol）から⽣成できる単⼀酵素は存在するの
か？」という問いを⽴てました。この問いは、⽣命初期の代謝がどのように成⽴したか
という進化的理解にもつながります。Yčas と Jenson がかつて提唱したように［参考⽂
献 2-3］、⽣命の黎明期には、少数の酵素が多様な基質を扱うことで、代謝を⽀えていた
と考えられています。そのため、もし万能なリン酸転移酵素の存在が⽰されれば、原始
の代謝反応を再構成できる可能性もあります。 

こうした⽣物⼯学的・進化的側⾯の要請を背景に、候補として注⽬されてきたのが、
1950 年代に Kornberg らが発⾒したポリリン酸キナーゼ 2（PPK2）です［参考⽂献 4］。
PPK2 は 、 安 価 で あ り か つ 原 始 的 な リ ン 酸 エ ネ ル ギ ー 源 で あ る ポ リ リ ン 酸
（$ 0.016/mmol）［参考⽂献 5］をリン酸供与体とし、アデノシン⼀リン酸（AMP）ま
たは⼆リン酸（ADP）へのリン酸転移反応を触媒します。中には、両基質を受容し、AMP
から ATP を合成するサブファミリー（⽤語 5）も発⾒されています［参考⽂献 6］。し
かし、アデノシン（A）、グアノシン（G）、シトシン（C）、ウリジン（U）に対応する全
ての NTP、同時にポリリン酸をリン酸供与基質として合成できる万能 PPK2 は、これ
まで知られていませんでした。 
 
●研究成果 

研究チームは、系統樹解析に基づくバイオインフォマティクス解析と酵素スクリーニ
ングにより、⼀般的なヌクレオチド⼀リン酸（NMP）、ヌクレオチド⼆リン酸（NDP）、
合わせて 8 種類の核酸塩基から、約 70％の⾼効率で NTP を合成する、多基質認識型の
PPK2 酵素（MAN）を発⾒しました（図 1A）。MAN は Mangrovibacterium marinum 
という常温で⽣育する微⽣物由来の酵素です。本研究では MAN が⽰す広範な基質認識
能に着⽬し、その分⼦機構および産業的な応⽤可能性について詳細な検討を⾏いました。
温度依存性評価や変異体解析を含む精密な酵素活性測定の結果、本酵素は広い基質特異
性を⽰すだけではなく、反応条件や会合状態の変化に応じて、極めて多様な触媒活性を
⽰すことを明らかにしました。 



 

 

 
図 1 ：MAN による酵素反応後の⽣成物。（A）ポリリン酸と、8 種の NMP または NDP を基質
とし、37℃で反応させた後の⽣成物の内訳。いずれの基質も、約 70％は NTP に変換された。 
（B）アデノシン⼀リン酸を基質とし、55℃で反応させた後の⽣成物のクロマトグラム。各ピー
クは、リン酸基の数が 1 つずつ異なるアデノシンポリリン酸に対応する。AP30 は、リン酸が 30
分⼦結合した分⼦を指す。 
 

例えば、本酵素を 55℃で反応させると、AMP に対して過剰なリン酸転移反応が進⾏
し、最⼤ 30 個のリン酸を有するアデノシンポリリン酸が⽣成されました（図 1B）。こ
のリン酸数は既報中［参考⽂献 7］で最⻑クラスに相当します。さらに研究チームは、
MAN が⽰す幅広い基質特異性を活⽤し、4 種類の NMP を、ポリリン酸を供与基質と
してワンポットで NTP へと変換する反応系を構築しました（図 2A）。⼀般的な酵素法
で NTP（$1095/mmol）を安価なヌクレオシド⼀リン酸（NMP：$78/mmol）から⽣成
するには、異なる 6 種類の酵素が必要であること、⾼価なリン酸供与体（>$37/mmol）
が必要であることから、その利⽤は⼤きく制限されてきました。MAN は、この反応を
1 種類の酵素でかつ安価なリン酸供与体（$0.016/mmol）で達成できることを⽰しまし
た。加えて、本酵素反応によって得られた NTP 混合物が、そのまま細胞外転写反応の
基質として利⽤可能であり、NTP を⽤いた場合と同等の転写活性を⽰すことを実証し
ました（図 2B）。以上のように、太古のエネルギー源であるポリリン酸を⽤いメッセン
ジャーRNA の原料を安価に創り出せることを⽰しました。 

酵素の広い基質特異性は、原始的な酵素の特徴的な性質と考えられています。従って、
本研究は、原始的な性質を有する酵素が、現代のバイオテクノロジーによるものづくり
に有⽤であることを⽰した世界で初めての例であり、酵素を⽤いた物質⽣産と、酵素進
化の理解の両⾯に新たな知⾒をもたらすことが期待されます。 



 

 

図 2 ：MAN によって⽣成した NTP を⽤いた細胞外転写反応の概略図（A）と、RNA ⽣成量の
経時変化（B）。蛍光 RNA アプタマー（⽤語 6）を転写し、リガンド結合により発する蛍光強度
を指標として RNA ⽣成量を定量した。（B）における MAN は、NMP とポリリン酸を原料とし
て転写反応を⾏ったもの、NTPs は、NTP を⽤いた転写反応、No PPK2 は MAN を反応系に加
えなかった場合の結果を⽰す。各条件において、点線は測定値、実線は平均値、塗りつぶし領域
は標準偏差である。 
 
●社会的インパクト 

本研究は、従来の細胞外⼈⼯代謝経路の開発に⼤きな変⾰をもたらす可能性がありま
す。NMP から NTP を、酵素によって⽣成する場合、細胞内の反応をそのまま⽤いると
6 種もの酵素が必要です。本研究は、これが単⼀酵素の MAN で実現できることを⽰し
ました。1 つの酵素に沢⼭の業務を担わせるという従来の細胞外⼈⼯代謝経路を構築す
るときとは真逆の物質⽣産法は、新しいバイオものづくり法です。また、MAN を⽤い
た NTP 合成法は、安全保障の観点から国産の RNA ワクチン製造の重要性が叫ばれる
なか、その原料である NTP の安価な国内⽣産技術として活⽤できる可能性もあります。 
 
●今後の展開 

本研究で発⾒した MAN が、どこまで多様なヌクレオチドをリン酸化できるのかを明
らかにすることが、今後の重要な展開の 1 つです。ヌクレオチドは DNA 合成に⽤いら
れるデオキシリボヌクレオチドや、機能性 RNA に利⽤される⼈⼯修飾ヌクレオチドな
ど、さまざまな種類が存在します。これらのヌクレオチドを⽣成できるかを調べること
で、MAN の応⽤範囲がさらに拡⼤できます。また、MAN を NTP に依存した細胞外⼈
⼯代謝反応へ組み込むことができれば、低コストでの物質⽣産法の開発につながること
も期待されます。 
 研究チームは現在、どのようにして MAN が多様な基質を認識できるかを構造⽣物学
的な視点から明らかにすること、反応条件を網羅的に変化させ、反応条件と⽣成物の関
係性を機械学習させることに取り組んでいます。これらの研究を通して、MAN の機能
改変が可能となり、低コスト・⾼効率的なバイオものづくりにもつながることが期待さ
れます。 
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【⽤語説明】 
（1） ポリリン酸：リン酸が直鎖状に多数つながった⾼分⼦の無機化合物。無機リン酸

を⾼温に加熱するだけで⽣成するため、古代に⽣命が利⽤したエネルギー源であ
ると考えられている。 

（2） ワンポット：複数の⽣化学反応を 1 つの容器でまとめて⾏う操作のこと。 
（3） メッセンジャーRNA：タンパク質の配列をコードする遺伝情報。コロナワクチン

で⼀躍有名になった分⼦。 
（4） 細胞外⼈⼯代謝経路：化合物は細胞内の多数の酵素により多様な化合物に変換さ

れる。このような代謝反応を、精製酵素等を⽤い細胞外で⾏う⽅法。細胞内と異
なり、望みの酵素だけを⽤いることで、細胞外で望みの代謝反応経路を⼈⼯的に
設計することができる。 

（5） サブファミリー：共通の祖先を持つ遺伝⼦のグループであるファミリー内で、さ
らに機能が似ている⼩グループ。例えば、PPK2 は 3 つのサブファミリーに分類
されることが知られており、Class I は NDP、Class II は NMP、Class III は NMP
と NDP の両⽅をヌクレオチド基質とする。 



 

（6） 蛍光アプタマーRNA：特定の低分⼦リガンドと結合すると蛍光を発する RNA 配
列。 
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