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　チアミン二リン酸（TDP）の代謝における役割は，カ
ルボニル基 C=Oの炭素をカルボアニオンにして，も
ともと求電子的な Cを求核的にすることである．これ
が可能になるのは，図 1（a）のように形成された求核
付加体（2）で二重結合の位置が元の化合物（1）の C=O
から 1つ隣に移動しているからである．このような機

構の反応は acyl anion chemistryと呼ばれる．この反応
の類型は HCNの触媒によるベンゾイン縮合（図 1（b））
にみられるが，生命においては HCNのままでは毒性
があるので，触媒としての本質的な部分を温存しつつ
無毒で扱いやすい形に変えたのが TDPであると考え
ることができ，進化の妙を感じる．

進化の過程でピリドキサールリン酸はチアミン二リン酸を代替したか

ト ピ ッ ク ス

図 1　“Acyl anion chemistry”
（a）TDPによる -ケト酸の脱炭酸依存性の求核反応．脱炭酸により -炭素に生成したカルボアニオン（3）が求電子剤（E+）
を攻撃する．OPPは二リン酸エステルを示す．なお，脱炭酸ではなく脱プロトン化によっても同様に -炭素をカルボア
ニオンとすることもできる（トランスケトラーゼなど）．（b）HCNの触媒によるベンゾイン縮合．脱プロトン化により -
炭素に生成したカルボアニオン（7）がもう一つのベンズアルデヒドのカルボニル炭素を攻撃する．TDPのチアゾール環
の C＝N+の部分はシアン化物イオン C≡N－と等価の役割を果たす．いずれも付加体の形成により，二重結合がもとのカ
ルボニル基 C＝Oから 1つ移動し，これが -炭素に生成したカルボアニオンを安定化する．
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　このような二重結合の移動はチアミン二リン酸のよ
うな構造を持たなければ不可能のように思われてきた
が，よく考えると，ピリドキサール 5 -リン酸（PLP）お
よびピリドキサミン 5 -リン酸（PMP）の触媒反応にお
いて，アルドイミン中間体とケトイミン中間体の相互
転換の際に二重結合の移動が起こっている．加えて，
PLP/PMPの反応機構では -アミノ酸・ -ケト酸の 炭
素においてカルボアニオンが生成している．そうする
と，PLP/PMPが TDPの触媒機能を代替することは可
能ではないか，ということに気づく．
　このことについて精緻な考察を行った総説が最近
Leibniz University Hanoverの Kirschningによって発表
された 1）．以下にそのあらましを紹介する．
　
1． PLP/PMP は TDP の触媒機能を代替する
ことが反応機構上可能である

　 -ケト酸（10）と PMPからケトイミン（11）が生成し，
これが 1,3-プロトトロピックシフトによってアルドイ
ミン（12）になる．こうなると -炭素が活性化されて
脱炭酸が起こり， -位にカルボアニオン（13）が生じる．
このカルボアニオンに求電子性の化合物が結合する
（14）．TDPの場合は -ケト酸と結合してすぐに -炭
素が活性化される構造（2）になるのに対して，PLPの
場合は 1,3-プロトトロピックシフトの段階（11→ 12）
が余分に必要となるが，それを別にすれば，PLPで
TDPの触媒反応を代替することが原理的に可能という

ことになる．
　Kirschningの総説 1）では実際に一般に TDPを要求す
る生合成反応である分枝アミノ酸・芳香族アミノ酸の
生合成，およびペントースリン酸経路において PLP/
PMPを TDPの代わりに用いた反応機構が可能である
ことを図示しているが，この反応機構は簡単に描くこ
とができるのでここでは触れないことにする．
　
2． PLP/PMP が TDP の代替となりうること
の進化的意義

　生命がどのように出来上がってきたかということを
論じるうえで往々にして問題になるのが，「ニワトリと
卵」で表現されるパラドックスである．たとえばタン
パク質が作られるためには DNA・RNAとタンパク質
自身が必要である一方で，DNAが作られるためにタ
ンパク質が必要である，といったものである．これに
ついては，White2）， ら 3）の仮説によって見通
しが良くなってきた．それは自己触媒的に増殖する
RNAが RNAの断片にアミノ酸を結合したものと，原
始的補酵素を結合したものを有することで触媒機能が
多様化して代謝が進化し，やがて前者の RNA断片が
tRNAに，後者の RNA断片が補酵素になったというも
のである． 
　しかしながら，生体物質が触媒機能を持ち，それが
自分自身の生合成を触媒している場合，この経路がど
のように進化したのかという問題がある．TDPがまさ

図 2　PLP/PMPによる“acyl anion chemistry”
-ケト酸と PMPからケトイミンが生成し，これがアルドイミンとなって脱炭酸が起こり，
-炭素がカルボアニオンとなる．これが求電子剤と反応する．この反応機構は TDPの機能
を PLP/PMPが代替しうることを示している．OPはリン酸エステルを示す．
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にその例である．TDPの合成の 3つの経路はいずれも
4-amino-5-hydroxymethyl-2-methylpyrimidine diphosphate
と 5-（2-hydroxyethyl）-4-methylthiazole phosphate
（HET-P）の求核置換反応（二リン酸が脱離する）によっ
て作られるが，そのうちの 1つの経路は HEP-Pをグリ
セルアルデヒド 3-リン酸，システイン，ピルビン酸，
グリシンから生合成する際に，TDPがピルビン酸（15）
を脱炭酸させて生じたカルボアニオン（16）がグルセル
アルデヒド 3-リン酸のカルボニル炭素を求核的に攻撃
して中間体 1-deoxy-D-xylulose phosphate（17）を作る段
階がある 4）5）．
　ここで注目すべきことは，TDPの生合成機構は複雑
であるが，PLPはグリセルアルデヒド 3-リン酸・リボー
ス 5-リン酸・グルタミンから比較的容易に合成される
ということである．したがって，TDPよりも PLPの方
が進化的に先に作られたと考えることは妥当である．
そうすると，TDPの生合成経路が確立するまで PLP/
PMPが TDPの機能を代替し，経路が確立したのちに
TDPが自己の生合成を触媒するようになったというシ
ナリオが考えられる．このようにして少なくとも TDP
の生合成については進化の「ニワトリと卵」の問題を解
決することができる．
　
3． TDP なしの代謝では PLP/PMP の関与が
必須か？

　上記のように前生物的（primordial）環境において，
PLP/PMPが TDPの役割を代替していたと考えると進
化上の問題を解決することになる，すなわち十分条件
を満たしていることになるが，逆にこれは必要条件，
すなわち PLP/PMPが関与しなければならないという
ことになるのだろうか．
　当然ながら，acyl anion chemistryを実現できるもの
であれば，PLP/PMP以外のものであっても良いことに
なり，現存しなくても進化の過程で PLP/PMP以外の
ものがあった可能性は十分にある．ところが，そもそ

も acyl anion chemistryなしに代謝を組み立てることが
できるとしたら，TDPも，その代替の PLP/PMPも必
要がないことになる．
　ペントースリン酸経路の非酸化的な部分は，C3単位
の移動と C2単位の移動を組み合わせることによって
六炭糖リン酸と三炭糖リン酸から五炭糖リン酸（ペン
トースリン酸）を可逆的に生成するしくみになってい
る（図 4）．

図 4　ペントースリン酸経路の概念
トランスアルドラーゼによる C3単位の移動とトランスケ
トラーゼによる C2単位の移動を組み合わせることによっ
て，六炭糖と三炭糖から五炭糖を生成している．

　この中間体はすべて 2-位が C＝Oとなったケトース
リン酸（2-ulose phosphate）であるため，アルドール縮
合／解裂を触媒するトランスアルドラーゼによって C3

単位が移動する．C3単位の移動だけでは六炭糖と三炭
糖から五炭糖を作ることができないので，acyl anion 
chemistryを用いたトランスケトラーゼの触媒によって
C2単位の移動を起こしている．そのため現存のトラン
スケトラーゼは TDPを補酵素としているが，これが
進化のある時期には PLP/PMPによって行われていた
可能性がある．

図 3　TDP生合成の原料 1-deoxy-D-xylulose phosphate（17）の合成
ピルビン酸と D-グルセルアルデヒド 3-リン酸から TDPの関与で作られる．
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　ところが，いくつかのアーキアでは糖の 3-位が C＝
Oになっている 3-ヘキスロース 6-リン酸のアルドール
解裂によって五炭糖リン酸を作っている（図 5）6）7）．以
前よりホルムアルデヒドの固定を行う経路として知ら
れていたリブロース 5-リン酸経路では，ペントースリ
ン酸経路で作った五炭糖のD-リブロース 5-リン酸（19）
にアルドール縮合でホルムアルデヒドを固定して D-
arabino-3-ヘキスロース 6-リン酸（18）とし，異性化で
D-フルクトース 6-リン酸に変えたあと再びペントース
リン酸経路に入れる，というサイクルが出来上がって
いる 7）．しかしながら，Thermococcus zilligiiを始めと
するいくつかのアーキアではペントースリン酸経路が
不完全であり，リブロース 5-リン酸経路を逆に動かす
ことで五炭糖リン酸を確保し，同時に生成したホルム
アルデヒドを C1化合物として利用している．

図 5　 D-arabino-3-ヘキスロース 6-リン酸（18）のアルドー
ル解裂による D-リブロース 5-リン酸（19）の生成．

　また，アーキアの一種 Methanococcus jannaschiiでは
アルドール縮合 /解裂を駆使することでシキミ酸を合
成している 8）．
　さらに TDPのかかわる重要な反応としてピルビン
酸からアセチル CoAの生成があるが，これも 2分子
の CO2からアセチル CoAを生成するWood–Ljungdahl
経路 9）やピルビン酸と CoAからアセチル CoAとギ酸
を作るギ酸 C-アセチル転移酵素 10）11）が存在し，いず
れも acyl anion chemistryではない反応のため，TDPを
不要とする．なおWood–Ljungdahl経路は金属硫化物
や遷移金属の豊富な熱水鉱床で進化した原始的な反応
経路と考えられている 12）．
　以上のように見てくると，代謝経路の確立の初期に
おいては，TDPの関与が必要でないばかりでなく，そ
もそも acyl anion chemistryも必要でない代謝が行われ
ていた可能性が高い．その後，acyl anion chemistryを
用いる代謝が登場したが，TDPが TDPの生合成を触
媒する経路が存在していることに注意すると，いきな
りTDPが acyl anion chemistryを担ったと考えるよりも，
最初に PLP/PMPがそれを担い，後に TDPが使われる

ようになったとする方がうまく説明できる．
　最初に述べたように，TDPは HCNを巧みに補酵素
化したものと考えることができ，HCNで生成するニト
リルと比べて副反応が抑えられ，反応特異性の高い洗
練された触媒である 13）．しかし，それだけに進化のか
なり後のほうになって作られたものと考えられる．
TDPのようなチアゾリウム化合物の前にイミダゾリウ
ムが acyl anion chemistryの触媒となっていたことが考
えられるため 13），これが PLP/PMPから TDPへの転換
の橋渡しとなっていたのかもしれない．
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