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1．はじめに

　生命の起源についての有力な仮説に「化学自己栄養
説」というものがある．深海熱水噴出孔の還元的噴気
（ ，H2S，NH3など）が鉄，ニッケル，コバルトといっ
た金属やその硫化物を触媒として，それに結合したカ
ルボニルやスルフィドなどのリガンドを還元すること
で有機的な構造物を形成し，それが自己触媒的な機構
によって自己複製する原始的な代謝を生み出したこと
が生命の起源となったと説明される 1）．
　物質合成はおおむね還元的な反応であり，現在の代
謝においても，より小さな分子どうしの結合でしばし
ば形成される二重結合が還元されて逆反応に抵抗する
構造となり，安定化されるというパターンがよくみら
れる．このパターンが原始的な代謝においても行われ
ていたと考えられるようになっており，たとえば -ア
ミノ酸の出現についても，従来はアルデヒド，アンモ

ニア，シアニドからの Strecker合成 2）や Bucherer–Bergs 
経路のようにヒダントインを経由する合成 3）が考えら
れていたが，早期に確立していた原始的なクエン酸回
路で蓄積した -ケト酸がアンモニアと反応してイミノ
酸となり，それが還元されて形成されたとしても無理
なく説明される．
　還元力の提供は当初は 2+や H2S等による直接的な
還元であったと考えられるが，そのうちに還元力を運
搬する物質が出現した．RNAワールドの時代を経て，
そのような性質を持つヌクレオチドである NAD+や

が前生物的に合成されたと考えられる．その中で
NADH は，酵素がなくても金属イオンの存在下で，ケ
ト酸とアンモニアから -アミノ酸を作ることができる
ことが最近になって報告されている 4）（図 1）．そして，
還元力の提供の後に生成した NAD+の NADHへの再
還元も， -ケト酸の酸化的脱炭酸と共役して行うこと
が可能であることが分かってきた 5）（図 1）．
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図 1　NADHによる -アミノ酸の生成と -ケト酸による NADHの再生
-ケト酸（1）とアンモニア（2）から -イミノ酸（3）が形成され，NADH（4）による還元を受けて -アミノ酸
が生成する．生じた NAD+（6）は -ケト酸の酸化的脱炭酸と共役して還元される．
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　そうすると，前生物的代謝においても NAD+は，
ATPがエネルギーの通貨と呼ばれるように，「還元力の
通貨」として機能した可能性が考えられる．
　このような NAD+の「普遍性」の理由の一つとして，
この物質が容易に前生物的に合成された可能性が考え
られる．ニコチンアミドの前生物的合成についてはす
でに 1970年に らのグループによって，メタンと
水蒸気の混合気体における放電によって生成するプロ
ピナール（プロピオールアルデヒド；8 ）がメタンと水
蒸気と分子状窒素の混合気体における放電で生成する
シアノアセトアルデヒド（9 ）と反応して 2-シアノグル
タコンアルデヒド（10 ）となり，それがアンモニアと反
応することでニコチノニトリル（11 ）が生じ，その加水
分解によってニコチンアミド（12 ）ができることが示さ
れていた 6）（図 2）．最近，NAD+の前生物的合成経路
についていくつかの新たな説が出されているが，この
反応機構の初発反応で 10が生成する反応はそれら提
唱された機構においても踏襲されている．

図 2　 ら 6）の提唱したニコチンアミド（12）の前生物
的合成の過程

 

　
2．NAD+ の前生物的合成

　NAD+は現在の生物において ADP-リボシル化の基質
としても使われることからうかがえるように，荷電し
たピリジン環窒素のためにグリコシド結合が不安定で
ある．したがって， らの研究によってニコチン
アミド（12 ）が容易に作られることは分かったものの，
それが前生物的合成においてリボースやリボースリン
酸とどのように結合したのかが問題となる．
　Bennerらのグループは，グリセルアルデヒドがホウ
酸との複合体形成によってエノール化を防がれること
で，重合を起こさずにグリコールアルデヒドとのアル
ドール縮合を起こし，ペントース，特にリボースが生
成することを見いだしていた 7）．その後このグループ
はトリメタリン酸がアンモニアで開環したアミド三リ
ン酸とリボースの反応でリボース 2：3 -環状一リン酸

（13 ）が生成し，13の 1 位におけるニコチンアミドの
求核置換でニコチンアミドリボース 2 -リン酸が生成す
ることを報告した 8）（図 3）．この反応の利点は環状ホ
スホジエステルの構造のために，SN2反応によって 1
位における立体配置が生み出されることである．
　確かにこれによって定義上「ニコチンアミドヌクレ
オチド」と呼べるものは生成することになったが，
NAD+の構造にあるものはリボース 2 -リン酸ではなく
リボース 5 -リン酸である．このギャップをどうするか
という問題が残った．

 

図 3　 Bennerらの提唱したニコチンアミドヌクレオチド
の前生物的生成過程

　2024年に Trappらのグループは，10がアンモニアで
はなくリボシルアミン（18 ）と反応することでニコチン
アミドリボシド（20 ）を生成すること，また 20が前生
物的に 5 -位の特異的なリン酸化に使われたと考えら
れる 2,5-ジメチルイミダゾリジン-4-チオンリン酸（21 ） 
と反応してニコンアミドモノヌクレオチド（NMN；22 ） 
を生成することを見いだした 9）．
　NMNはこの後，AMPと縮合して NAD+となるが，
その際，21のリン酸エステルが AMPのエステルとなっ
たものが使われたと考えられる．
　この反応の立体特異性の鍵となっているのが，グリ
コールアルデヒドとアンモニアから生成した 2-アミノ
エテノール（15 ）と D-グリセルアルデヒド（16 ）の反応
である．これは Trappのグループが以前に核酸塩基の
ヌクレオチドの前生物的合成について提唱したもの 10）

の応用であり，核酸塩基の代わりにアンモニアが反応
している．原著 9） 10）には書かれていないが，15が 16と
のヒドロキシ基どうしの水素結合によって導かれると
すると，図 4において 15が紙面の後方から 16に対し
て攻撃を行うことになり，17の立体配置のものが生じ，
それが分子内閉環することで D-リボシルアミン（18 ） 
が生じる．したがって，グリセルアルデヒドが D型で
あることが D型のリボシルアミンを生じさせたことに
なる．
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3．ヌクレオチドハンドルの役割

　多くの補酵素はヌクレオチドとして存在する．この
理由について考えられていることは，RNAワールドの
時代の分子進化において RNAに低分子が結合して触
媒能力の多様化が起こった際，低分子として選ばれた
のがアミノ酸と今日の補酵素の反応中心となるもので
あり，それぞれが RNAの一部を含む形で tRNAと補
酵素になったというものである．その後，RNAがタン
パク質に置き換わって酵素となった際，補酵素の RNA
（ヌクレオチド）部分は酵素タンパク質への結合に使わ
れるようになった．多くの補酵素結合タンパク質が

や と呼ばれるヌクレオ
チド結合ドメインを有していることはよく知られてい
る 12） 13）．
　NAD+を始め， ，SAM，CoAなど多くの補酵素
は AMPをその構造の中に有しており，上記の酵素タ
ンパク質への結合に重要な役割を果たしている．とこ
ろが，NAD+から AMPを取り去った NMNでも十分に
ヌクレオチドの構造であり，名称にあるように「ジヌ
クレオチド」となっているのは，冗長にも感じられる．
NAD+において，この一見余分に見える AMPの存在
は何のためか，ということについて，最近になって興
味深い知見が出てきた．
　前生物的代謝においても NAD+の役割の中心は酸化
還元にあると考えられるので，NAD+から NADHの還
元が行われなければならない．そのような系としては

硫化鉄による還元 14）や， -ケト酸による還元 5）が考え
られて来たが，原始の深海熱水噴出孔では金属イオン
の還元によって金属が沈着していたと考えられるた
め，新たな還元系として や Ni， 合金のナノ粒
子の存在下に500 kPaのH2による還元を行ったところ，
NAD+は特異的にNADHに還元されたが，NMNの方は，
図 5に示すように，NMNH（23 ）の他，NMNHがさら
に 2電子還元されたもの（24 ）や 4電子還元されたもの
（25 ），水和されたもの（26，27 ）など，さまざまな副
産物が生じた 15）．なお，NADHは 3+イオンの存在
下に非酵素的にピルビン酸を乳酸にする 16）が，NMNH
も同様の反応を起こしたので，前生物的代謝における
還元力を供給する能力には差はないと考えられる．も
しも前生物的合成においても熱水鉱床等で同様のこと

図 4　Trappらの提唱した NMNの前生物的生成過程

 

図 5　NMNの還元反応による様々な生成物
26および 27は還元生成物ではなく，水和物である．Rは
リボース 5 -リン酸
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が起こっているとすれば，NAD+の AMP部分はニコ
チンアミドが酸化還元補酵素に進化するに当たって，
部位特異的な還元を可能にするための役割を有してい
たことになる．
　
4． おわりに―還元型ピリジンヌクレオチドの
前生物的合成の可能性

　今までの研究は，NAD+がまず作られ，そうして何
らかの還元系によって NADHが作られるというシナ
リオに基づくものであった．しかし，逆に NADHが
先に作られる可能性はなかったのであろうか．
　 ，Benner，そして Trappの提唱した機構では，
いずれもピリジン環の炭素部分がプロピナールとシア
ノアセトアルデヒドの反応で作られているが，プロピ
ナール（8 ）の代わりにプロペナール（アクロレイン；28 ） 
が使われていたら，NAD+ではなく，NADHが作られ
ることになる．NADHの方が作られやすい環境であれ
ば，NADHが先に蓄積し，それがアミノ酸合成などに
おいて還元力の提供に使われて NAD+が生じたことに
なる．そして蓄積した NAD+から NADHを再生する
機構として前節で紹介した還元系が後になって確立し
たと考えることができる．

図 6　 予想されるプロペナールとシアノアセトアルデヒ
ドからの NADHの合成

　プロペナール（28 ）の前生物的合成は，たとえばホル
ムアルデヒドとアセトアルデヒドのアルドール縮合に
よって行われたと思われる 17）．プロペナール自体は不
安定で反応性が高く，蓄積することは難しいが，ホル
ムアルデヒドやアセトアルデヒドが低濃度であっても
効率よく生成するため，プロペナールはグルタミン酸，
ホモセリン，ホモシステイン，メチオニン，2,4-ジア
ミノ酪酸などの前生物的合成において重要な役割を果
たしたと考えられている 17）．したがって，プロペナー

ルとシアノアセチレンの反応によって NADHができ
たという可能性は十分にあるが，今のところそのよう
な研究は見当たらない．今後の検証が俟たれる．
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