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令和 3 年 10 月 22 日 
岡 山 大 学

最終普遍共通祖先 LUCA の炭素代謝経路を支配する新たな速度論的仮説 

〜速度論的競合が生み出す炭素代謝経路の多様性〜 

◆研究者からのひとこと 

◆発表のポイント

・還元的アセチルコエンザイム A（rACoA）経路と還元的トリカルボン酸（rTCA）経路は，最終普遍共通祖

先から初期に分岐した細菌・古細菌に存在する，CO2 から有機物を作り出す最古の反応経路として知ら

れている。

・炭素代謝の化学反応シミュレーションを用いて，これら二つの経路が一つの細胞内に共存すると，化学

反応同士の競合により，部分的に抑制された TCA 経路が出現することを見出した。

・進化の過程において，この様な化学反応効率の低下を回避する事を「速度論的仮説」として提案し，深

部分岐細菌および古細菌において矛盾しないこと確認した。

岡山大学異分野基礎科学研究所の墨智成准教授と豊橋技術科学大学 IT 活用教育センターの原田

耕治准教授は，始原的な独立栄養嫌気性好熱細菌（注１）Thermosulfidibacter takaii の炭素代謝に

関する反応速度論的ネットワークモデル（注２）を開発しました。従来酸化方向にしか反応が進ま

ないと考えられてきたクエン酸合成酵素に依存した T. takaii の還元的トリカルボン酸（rTCA）回路（注

３，図２）は，二酸化炭素（CO2）固定反応による独立栄養成長を可能にすることを，反応速度論的シミュレ

ーションにより実証しました。

さらに本モデルによるシミュレーションを用いて，rTCA 回路と並び最も古い CO2 固定経路（注４）とし

て知られている還元的アセチルコエンザイム A（rACoA）経路の単一細胞内での共存が，rTCA 回路の一

部のフラックスを強く抑制した新たな回路を生み出すことを実証しました。この様な化学反応同士の競合

による新たな炭素代謝経路の出現は，最終普遍共通祖先（LUCA）（図１）においても成立していた可能性

が示唆されます。実際，rACoA 経路が存在し，アセチルコセンザイム A（ACoA）が rTCA 回路へ流入する

独立栄養生物では，完全な rTCA 回路の代わりに還元的 TCA 部分経路あるいは酸化的 TCA 部分経路

が新たな TCA 経路として出現することを，深部分細菌および古細菌において確認しました。

本速度論的仮説は rTCA 回路に ACoA 流入をもたらす他の CO2 固定経路（ジカルボキシレート/4-ヒド

ロキシ酪酸（DC/4-HB）経路，3-ヒドロキシプロピオン酸/4-ヒドロキシ酪酸（3-HP/4-HB）経路，還元的グリ

シン（rGly）経路）との共存も含め一般化が可能であり，これらを有する細菌および古細菌における多様な

TCA 経路の系統発生を理解する上で，今後重要な役割を果たしてゆくことが期待されます。

本研究は日本時間 10 月 22 日 18 時に，Springer Nature の化学専門誌「Communications 

Chemistry」にオンライン掲載されます。 

岡山大学記者クラブ

文部科学記者会
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◆研究者からのひとこと 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
■発表内容 
＜現状＞ 

最終普遍共通祖先 LUCA（Last Universal Common Ancestor）は，その起源を約 40 億年前にま

でさかのぼる単細胞生物であり（図 1），現存する細菌および古細菌の遺伝子の分析と子孫の辿っ

た進化の歴史を解析することで，LUCA の遺伝子が特定されています [1]。それによると LUCA は，

今日でも地球上に存在する熱水噴出孔に似た環境，つまり酸素がなく非常に高温で，鉱物の豊富な

極限環境において，H2と CO2から還元的アセチルコエンザイム A（rACoA）経路（Wood–Ljungdahl 
経路とも呼ばれる）を使って化学合成独立栄養成長をしていたと推定されています [1]。一方，代

謝フラックスバランス解析（注５）に基づく系統代謝分析からは，LUCA あるいは LUCA を導く生物

学的原始システムが，rACoA 経路および還元的トリカルボン酸（rTCA）回路（注３）が共存した冗長的代

謝ネットワークを持つことが，Braakman らによって提案されています [2]。 

現在では，rACoA および rTCA 経路，並びに最近発見された還元的グリシン（rGly）経路も含め，

7 つもの CO2 固定経路が知られており [3]，これらは部分的に重複した代謝経路を共有することが

明らかにされていますが，これらがどのように進化してきたのか，ほぼ未解明な状態です。 

 
図 1. 最終普遍共通祖先 LUCA（Last Universal Common Ancestor）から分岐した細菌および古細菌並び

に真核生物の模式的な系統発生図。 

  

墨准教授 
  

原田准教授 

LUCA は rACoA 経路を使って CO2 から必要な全ての有機物を自ら合成

する独立栄養生物であると推定されています。従って，炭素代謝の進化

の追跡が，微生物の進化の探究に繋がってゆくはずです。まずは始原

的な T. takaii の炭素代謝に関する反応速度論的モデルを開発し，

rACoA 経路が共存する場合，rTCA 経路上で化学反応の部分的阻害が

生じるという，以前の研究とは異なる予想外な結論が導かれました。この

発見がベースとなり，炭素代謝経路同士の速度論的競合が内部選択圧

になり新たな炭素代謝経路の出現を可能にするという，新たな速度論的

仮説の提案に至りました。 
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＜研究成果の内容＞ 
酸化的 TCA 回路において，クエン酸合成酵素によりアセチル CoA とオキサロ酢酸からクエン酸

を合成する反応は自発的に進む反応であることが知られています。そのため、この反応を逆方向（還

元方向）へ進めるには，アデノシン三リン酸（ATP）の加水分解反応とクエン酸リアーゼの働きが

必須であると考えられてきました。ところが、T. takaii 並びに Desulfurella acetivorans は，従来酸

化方向にしか反応が進まないと考えられてきたクエン酸合成酵素から成る TCA 経路を有している

にもかかわらず，還元的に TCA 回路を使って CO2固定をしながら独立栄養成長出来ることを，二

つのグループがほぼ同時に実証しました [4,5]。墨准教授および原田准教授は，この興味深い現象

がどのように実現されているのか疑問を持ち，計算機シミュレーションによる解明を目指し，T. 

takaii のゲノム解析によって特定された炭素代謝に関与する酵素を考慮した反応速度論的ネットワ

ークモデル（注２）を開発しました（図２）。そして，還元フェロドキシン（Fdxred）などの強力な

還元力および，逆反応の生成物（アセチル CoA およびオキサロ酢酸）の濃度を十分低下させるこ

とにより，T. takaii で確認されたクエン酸リアーゼによらない還元的 TCA 反応が可能であること

をシミュレーション実験により実証しました（図２a）。また，酸化的 TCA 回路では必ずしも必要

とされないピルビン酸カルボキシラーゼが rTCA 回路では必要不可欠であり，この酵素によるピルビン

酸からオキサロ酢酸を合成する反応が，rTCA回路を実現する上で極めて重要であることを明らかにしま

した。 

次に我々は Braakman らが提案した rTCA 回路と rACoA 経路の共存[2]が仮に単一細胞内で実現

する場合，rTCA 回路にどの様な影響が現れるのか調査しました。すると予想外にも，rTCA 回路の

フラックス（化学反応の流れ）は ACoA 流入との競合により，反応速度が部分的に著しく低下する

ことが明らかとなりました（図２b）。我々はこの知見に基づき「rACoA 経路と TCA 回路が共存

し，rACoA からの ACoA フラックスが TCA 回路にインプットされるとき，化学反応同士の競合に

よる反応速度の低下を回避するため，部分的な TCA 回路が出現する」とする速度論的仮説を提案

しました。 
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図 2. T. takaii に対する炭素代謝ネットワークモデルを用いたシミュレーションによって得られた定

常状態における反応の流れやすさ。同化作用における 5 つの普遍的な前駆体（赤字）は生合成反

応で消費されます。(a) 独立栄養成長時の T. takaii における rTCA 回路における炭素代謝フラック

ス。(b) rACoA 経路が共存した場合を仮定した，ACoA 流入を考慮した TCA 回路フラックス。水色の

矢印は ACoA 流入において生じたフラックスとの競合によって著しく低下したフラックスを示します。 

 
次に我々はこの速度論的仮説の正しさを KEGG 遺伝子データベースに登録されている細菌，古細菌に

対して検証しました。まず我々は，KEGG 遺伝子データベースから rACoA 経路が存在し，rTCA 回路との

競合が予想される細菌・古細菌類を集めたグループ（Type I）と，rACoA 経路が不在で rTCA 回路との競

合が起きないと予想される細菌・古細菌類を集めたグループ（Type II）に分類しました。そして KEGG 遺伝

子データベース情報をもとに，細菌/古細菌の炭素代謝モデルを構築し，シミュレーション実験を行いまし

た。その結果，Type I のグループでは競合を回避した部分的 TCA 回路のみが出現し，Type II のグループ

では完全な rTCA 回路が出現する事を，以下の 1,2,3 で確認し，速度論的仮説の正しさを実証しました。 

1. Type-I に分類された細菌・古細菌のグループでは，速度論的仮説が示唆するように完全な rTCA
回路は現れず，部分還元的および部分酸化的 TCA 回路が表現型として出現することを確認しま

した（図 3, A1, B1, B2）。LUCA は深部分岐細菌および古細菌に共通な表現型と考えられるの

で，部分還元的 TCA（図 3, A1, B1）が LUCA の炭素代謝システムとして有力です。 
2. Type-II に分類された細菌のグループでは，速度論的仮説が示唆するように完全な rTCA 回路（図

3, B3）が出現しました。一方，還元的グリシン（rGly）経路と rTCA の共存する細菌ではシミ

ュレーションの結果，部分還元的 TCA 回路（図 3, B4）が現れました。この場合，rACoA 経路

はないですが，rGly 経路から ACoA 流入があるため，化学反応同士の競合が起こり，部分還元
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的 TCA 回路が現れたと考えられます。カルビン回路（Calvin–Benson–Bassham (CBB) 回路）

が共存する場合は，酸化的 TCA 回路（図 3, B5）が化学反応同士の競合による効率低下を回避

する表現型として出現します。 
3. Type-II に分類された古細菌のグループでは，速度論的仮説が示唆するように完全な酸化的 TCA

回路（図 3, A2）が出現しました。一方，CO2固定経路であるジカルボキシレート/4-ヒドロキシ

酪酸（DC/4-HB）経路あるいは 3-ヒドロキシプロピオン酸/4-ヒドロキシ酪酸（3-HP/4-HB）経

路が共存する古細菌では，rACoA 経路以外から ACoA 流入があるため rTCA 回路上に著しい反

応速度の低下が現れると予想されますが，実際には，rTCA フラックスは DC/4-HB または 3-

HP/4-HB 経路を迂回するので，同化反応の低下に至りません（図 3, A3）。この古細菌は，従属

栄養成長条件下において酸化的に TCA 回路を利用しながら効率的なエネルギー生産を実現す

るため，独立栄養成長条件下において活性が低い rTCA 回路上の酵素を維持するという選択圧

が働いていると考えられます。 

 

＜社会的な意義＞ 
TCA 回路は生物界に幅広く存在する普遍的な代謝経路であり，始原的な細菌や古細菌では部分

的な TCA 経路も含め同化および異化の可逆的柔軟性を有しており，真核生物ではミトコンドリア

による効率的な ATP 産生に関与しています。本研究で見出された「化学反応同士の競合による新

たな炭素代謝経路の出現」という考え方は，ゲノム情報によって特定される酵素と観測される微生

物のライフスタイルとを組み合わせることにより，他の代謝経路との共存に応じた TCA 経路の多

様性を統一的に説明することを可能にしました。最近代謝フラックス予測に幅広く使われる様にな

った，フラックスバランス解析は各酵素反応に対する複雑な反応速度論式の決定を回避できる方法

として注目を集めています。しかしながら本研究から導かれた反応速度論に基づく結論は，フラッ

クスバランス解析に基づく系統代謝分析による予測 [2] とは異なるものでした。今後，システム生

物学に基づく代謝デザイン等においても，反応速度論的アプローチの重要性が再認識されると共に，

バイオテクノロジーにおける新たな展開にも貢献してゆくことが期待されます。 
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図 3. 深部分岐細菌および古細菌における炭素代謝経路の進化素過程。Type-I および Type-II 進化過程

はそれぞれ，rACoA 経路が共存する場合および共存しない場合に対応し，それぞれにおいて

出現する進化素過程モデルを示しています。 
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■補足・用語説明

注 1：独立栄養嫌気性好熱細菌

独立栄養生物とは CO2 などの無機化合物のみを炭素源として，無機化合物または光をエネルギー

源として成長する生物です。嫌気性生物は，増殖に酸素を必要としない生物であるので，本研究で

研究対象とした独立栄養嫌気性好熱細菌 Thermosulfidibacter takaii は，酸素を必要とせず，高温環

境下（生育限界温度が 55°C 以上）で CO2を炭素源として生育する細菌です。超好熱かつ嫌気的環

境は生命誕生当初の地球に似ていることから，独立栄養嫌気性好熱菌は原始生物に近いと考えられ

ています。実際，最終普遍共通祖先 LUCA も同様なライフスタイルを持つと推定されています。 

注２：反応速度論的ネットワークモデル

本研究では，T. takaii のゲノム解析によって特定された酵素に対して，生化学実験により報告され

ている反応速度の反応物および生成物濃度依存性を定量的に再現する反応速度モデルを構築し，そ

れらを考慮して炭素代謝で生じる化学反応回路をシミュレートするための「反応速度論的ネットワ

ークモデル」を開発しました。本モデルでは，少なくとも各酵素反応における平衡定数が考慮され

ているため，反応物と生成物の濃度に応じた可逆的な化学反応を再現でき，反応ギブスエネルギー

によって規定される反応方向と矛盾しない化学反応フラックスを与えるのが特筆すべき点で，この

特性は，注 5 の「代謝フラックスバランス解析」と質的に異なる利点の一つとして挙げられます。 

注３：還元的トリカルボン酸（rTCA）回路 
トリカルボン酸（TCA）回路は高等学校の生物学の教科書ではクエン酸回路と呼ばれており，酸素

呼吸を行う生物全般に見られる好気的代謝で最も重要な生化学反応回路です。解糖系におけるグル

コースの異化よるエネルギー産生反応の生成物として与えられるピルビン酸が TCA 回路に組み込

まれると，酸化方向への反応により，極めて効率の良いエネルギー生産が行われます。一方，有機

物を炭素源として用いない一部の独立栄養生物も TCA 回路を所有し，この回路でエネルギー物質
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を消費しながらCO2を有機物へ取り込む炭素固定を行うことが出来ます。この同化反応を行うTCA
回路を，還元的トリカルボン酸（rTCA）回路と呼びます（図２）。 

注 4：CO2固定経路 
CO2 固定とは，CO2 として存在する炭素を，エネルギーを消費しながら有機物質の形に変換して，

生体内に取り込む過程のこと。現在，CO2固定を行う 7 つの経路の存在が知られている。 

注５：代謝フラックスバランス解析

ゲノム解析に基づく代謝ネットワークの情報から，代謝フラックスを定量的に予測する方法で，

注２の反応速度論的モデリングと異なり，生化学実験によって与えられる反応速度論的データに

基づく反応速度式の決定を回避することが可能となります。生化学の分野では，酵素反応に対す

る反応速度式の決定は，それだけでも一つの論文として研究成果を発表することもある大変な仕

事です。一方，代謝フラックスバランス解析と呼ばれる方法では，「代謝フラックスは定常であ

る」という仮定を課すことにより，この煩雑な作業を回避し，モデル内の全ての代謝物質を生成

するフラックスと消費するフラックスがバランスした状態を探索することが出来ます。しかしな

がら，代謝フラックスを一意的に決定するためには，例えば「細胞増殖速度を最大化する」など

の付加条件をさらに加える必要があり，それにより観測されている代謝状態を定量的に予測でき

る場合があることが，これまでの研究で示されています。

＜お問い合わせ＞

岡山大学異分野基礎科学研究所

准教授 墨 智成（すみ ともなり）

（電話番号） 086-251-7837 


