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研究成果の概要（和文）：膜生産反応を促進する触媒は、あらかじめベシクルに封入する以外に方法がなく、内
部で触媒を生産する系はあまり展開されていない。そこで本研究はベシクルを構成する膜分子の生産を促す触媒
システムを、ベシクル内部で構築することを目的とした。イミダゾール塩酸塩を持つアルデヒドをベシクル外部
より添加した結果、ベシクル内部のデシルアニリンと反応しイミン結合を持つ触媒分子が生成した。次いで、こ
の内部に触媒を持つベシクルに、膜分子前駆体であるアルデヒドを添加すると、15時間以内にベシクル膜上で膜
分子が生成し、ベシクルの外側の膜が剥離しながら増殖するピーリング様の自己生産挙動が微分干渉顕微鏡で観
察された。

研究成果の概要（英文）：In Sugawara's self-reproducing vesicular systems, the vesicle containing 
amplified DNA self-reproduced more rapidly. It means that compartment and information interacted 
each other. However, little research has been done on the protocellular system in which reproduction
 of container interacts with reproduction of another element, i.e. catalyst. In order to realize the
 protocell containing the catalyst-producing system, we introduce a cross-catalytic vesicular 
system. In our protocell cell, production of the vesicular membrane molecules is accelerated by the 
catalyst synthesized in the same vesicle, whereas the catalysts are produced in the hydrophobic 
environment of the vesicular membrane. After addition of the membrane precursor to the vesicle 
containing synthesized catalyst, we observed self-reproduction of the vesicle. Furthermore, we 
succeeded in construction of the cellular system in which membrane molecules and catalysts 
coordinated by synthesizing from the same substances. 

研究分野：超分子化学

キーワード： ベシクル
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１．研究開始当初の背景 
生命を構築するためには、次の 3要素をも
つことが重要である。それらは自己と環境を
分けるための境界, 自己の性質を記述する
ための情報, そしてそれらの生産反応を起
こすための代謝(触媒)である。すなわち生命
の最小単位である細胞を構築するには、情報
物質の自己複製と境界膜の自己生産(外部か
ら取り込んだ養分を自分の構成物質に変換
して個体を増殖すること)の 2 つのダイナミ
クスが必要である。菅原らは、情報分子であ
る DNA と相互作用するよう、ベシクル(中空
状の超分子集合体)の膜分子をカチオン性に
することを着想し、設計・合成した両親媒性
分子からなるベシクルを構築した。ポリメラ
ーゼ連鎖反応後に、膜分子の前駆体(養分)を
添加することで増殖する人工細胞の構築に
世界で初めて成功した[K. Kurihara et al., 
Nature Chem. 3, 775-781 (2011)]。本ベシ
クル型人工細胞の特徴は、内部で増幅した
DNA 量が多いほど、ベシクルが迅速に分裂す
ることにあり、これはアニオン性である DNA
がベシクル膜の内部に入り込んだ際に、カチ
オン性触媒との複合体を構築し、そこが膜生
産の拠点となっていることが分かった。この
ベシクル型人工細胞は、DNA の自己複製とベ
シクルの自己生産が連携した好例と言える。 
一方でこの人工細胞の問題点として、ベシ
クルが自己生産するにつれて触媒が徐々に
減少することで、ベシクルの自己生産反応が
鈍化する点が挙げられる。現在のところ、触
媒系はベシクルの外部より添加するか、もし
くは予め内部に混入するしか報告例がなく、
膜分子生産を触媒する分子システムを内包
したベシクルは実現されていない[Fletcher 
et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2013]。そ
こで応募者は、境界の生産系と触媒の生産系
の連動性に着目し、ベシクル膜を触媒場とす
る交差触媒系を導入した新規の人工細胞シ
ステムを構想した。 
 
２．研究の目的 
従来のベシクル型人工細胞において懸念
材料であった、世代を経るにつれてベシクル
内部の触媒量が減少していくという問題を
解決するために、内部で触媒を合成すること
が可能な自己生産するベシクル系を構築す
ることを目的とする。ベシクル膜を疎水性反
応場として利用することで、境界の生成系と
触媒の生産系が連動する人工細胞の実現を
目指す。新規分子群からなるベシクルの形成
と形態変化を微分干渉顕微鏡でリアルタイ
ム観察すると同時に、ベシクルの増殖挙動を
粒度分布計測で、分子の生産挙動を NMR 計測
で追跡することで、触媒と境界の両生産系の
相関を明確化する。 
次いで、セルソーターを用いたベシクル集
団計測により、系を構成する分子群の分子構
造や初期濃度の差異によるベシクルの増殖
効率の違いが、膜生産や形態変化、さらには

集団としての挙動に影響する仕組みを統計
的に解析する。上記の測定により得られた知
見を、分子設計やサンプルの初期調製に帰還
させることで、集団間の競争が可能な人工細
胞を実現し、生命起源を支持するリピッドワ
ールド仮説を実証できる系の構築へとつな
げる。 
 
３．研究の方法 
交差触媒系を構築するために、養分分子で
あるデシルアニリンと反応するアルデヒド
基を持つ膜分子前駆体、およびイミダゾール
塩酸塩部位を持つアルデヒドである触媒分
子前駆体をそれぞれ設計し、有機合成する。
合成を簡易にするために、両前駆体とも同じ
4-ヒドロキシベンズアルデヒドから出発し
することにした。また、ベシクルの膜分子を
デシルアニリンと膜分子前駆体を脱水縮合
させて、合成する。両前駆体分子の官能基を
同じアルデヒド基に統一し、触媒分子が膜分
子生成における脱水縮合反応を触媒するだ
けでなく、自らの合成を促進する自触媒にな
るよう企図した。各両親媒性分子の生成は、
NMR により追跡することにした。 
ベシクルは、デシルアニリンとイミン結合
を持つ膜分子をフラスコ内のクロロホルム
に溶解させた後、クロロホルムを蒸発させて
脂質薄膜を形成する。その後薄膜に脱イオン
水を加える薄膜水和法にて調製する。 
ベシクルのもつ情報(組成、サイズなど)が
発散しすぎるのを防ぐため、触媒分子前駆体
の親水基を嵩高いイミダゾール基にして、膜
内で触媒分子が増えすぎるとベシクル膜が
不安定化してベシクルは崩壊する[Toyota, 
Kurihara et al., Langmuir 2008]よう設計
した。逆にベシクルが分裂して個体数が増え
すぎると、触媒分子生産が追いつかず膜内の
触媒濃度が下がり、ベシクルの生成速度は減
少することも予想できる。 
 
４．研究成果 
各前駆体アルデヒドは、NMR 測定と質量分
析などで合成したことを確認した。一方で、
デシルアニリンと膜分子前駆体アルデヒド
を脱水縮合させてベシクル膜分子を合成し
た。膜分子とデシルアニリンをクロロホルム
に溶解させた後、薄膜水和法にてジャイアン
トベシクルが形成されることを微分干渉顕
微鏡にて確認した。また、薄膜法でベシクル
を調製する際に、膜分子と同時に疎水性の蛍
光分子を添加することで、蛍光顕微鏡で膜内
に蛍光分子が含まれていることを確認した。 
デシルアニリンを含むベシクルの分散液
に、触媒分子前駆体であるイミダゾール塩酸
塩を持つアルデヒドを、外部より添加した結
果、ベシクル内部のデシルアニリンと反応し
イミン結合を持つ触媒分子が生成した。これ
を NMR で確認し、また微分干渉顕微鏡と蛍光
顕微鏡にて観察してもベシクルの形状が保
たれていることが分かった。 



次いで、この内部に触媒を持つベシクルに、
膜分子前駆体であるアルデヒドを添加後 15
時間以内に、ベシクル膜上でイミン結合を持
つ膜分子が生成した。このとき、ベシクルの
外側の膜が剥離しながら増殖するピーリン
グ様の自己生産挙動が微分干渉顕微鏡で観
察された。蛍光顕微鏡で観察すると新しく生
成したベシクルも蛍光が確認された。このこ
とは、新しく形成した娘ベシクルが元の親ベ
シクルから誕生し、蛍光分子が娘ベシクルへ
と分配されたことを意味している。ピーリン
グ様の自己生産挙動が起こった理由として、
触媒分子前駆体を外部から添加したので、外
側の膜に触媒が多く生成したと考えられる。
外膜で触媒が多く生産されたため、外膜上で
膜生産が盛んであり、かつ生成される膜分子
が不飽和結合を持ち柔らかいためであると
結論づけられた。 
 一方で、デシルアニリンを用いずオクチル
アニリンを用いた場合、ベシクルとはならず
に自己生産する油滴となった。自己生産する
油滴に、膜分子前駆体アルデヒドを添加する
と、添加後 10 時間以内にすべての油滴がオ
リゴラメラジャイアントベシクルに変化す
ることが分かった。 
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