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研究成果の概要（和文）：NMRスペクトル測定より、1本鎖型両親媒性アセタール誘導体(N1)と1本鎖型両親媒性
アセトフェノン誘導体(N2)との間でアセタール交換反応が進行して2本鎖型両親媒性分子(V)が生成することが見
出された。さらに、Vを主成分として構成されるベシクルに対してN1とN2を添加すると、ベシクルを反応場とし
た膜分子生産に伴うベシクルの増殖、すなわちベシクルが自己生産されることが顕微鏡観察により示された。

研究成果の概要（英文）：The 1H NMR spectroscopic study revealed that the migration of the 
dodecane-1,2-diol from the amphiphilic acetal derivative (N1) to the amphiphilic acetophenone 
derivative (N2) occurring within amphiphilic aggregates in water proceeded to form double-chained 
amphiphile (V) with conversion of 60%, accompanying with the morphological transformation of 
amphiphilic aggregates from micelles to vesicles.Because this migration reaction was confirmed to be
 accelerated by p-dodecylbenzene sulfonic acid (p-DBSA), the mixture of precursors (N1, N2) was 
added to giant vesicles composed of V and p-DBSA (10:1). As a reult, the enlargement and division of
 vesicles was observed after the addition of precursors. This system can be regarded as an 
preliminary system for an self-reproducing vesicle.

 

研究分野：有機化学・分子集合体の化学
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１．研究開始当初の背景 

 

 両親媒性分子が水中で自己集合するこ
とにより形成される袋状の二分子膜であ
るベシクルが、自らの構成分子を化学反
応により生産し、これによる構成分子数
の増加に伴い同じ組成のベシクルが増殖
する超分子系である自己複製ベシクルは、
細胞分裂に類似した動的細胞モデルとし
て興味深い 1)。近年、栗原・菅原らは、
生体分子とは素性の異なる膜構成分子を
用い、ベシクルに内包された DNA 鎖の
複製と同期して増殖する自己複製ベシク
ルの構築に成功した 2)。この系は、Szostak
により提唱された生命の三要素 3)である
“自身と外界を区別する境界”、“自身の
構成成分を化学反応により合成する触
媒”、“自己保存のための情報”を併せも
った最初の人工細胞モデルとして、世界
的に高い評価が与えられている。一方で、
ベシクルに内包された DNA の塩基配列
とベシクル膜を構成している両親媒性分
子の構造との間に関係がないことため、
この系には、ベシクルに内包された DNA
のもつ遺伝情報が自己保存のための情報
を担っているとは言いきれない面がある。
原初の生命あるいは前生物的な分子集合
体の成立をモデル化する立場からは、現
存の生命のもつ複雑な遺伝情報伝達系よ
りも単純ではあってもベシクル構成成分
のもつ構造的な情報が次世代のベシクル
に伝えられる系の構築が求められている。 
 

２．研究の目的 

 本研究は、最近研究申請者らが発表した
両親媒性分子間長鎖アミン転移反応 4）を開
発する際に考案した概念に基づいて、立体
選択的両親媒性分子間長鎖転移反応を、生
体細胞が養分から細胞膜の成分を生産する
際の代謝に見立て、細胞類似の自己集合体
であるベシクルを構成する分子の立体化学
が次世代のベシクルに“遺伝”する、自己保
存型新規動的細胞モデルを構築することを
目的とした。 
 

３．研究の方法 

（1）1 本鎖型両親媒性アセトフェノンおよび、
それと分子間転移反応を起こす反応相手と
して、アセタール部位に不斉炭素をもつ両親
媒性アセタールを合成した。また、別途に両
親媒性マレイミドへの長鎖アルキルチオー
ルの付加を利用した 2 本鎖型両親媒性分子生
成反応系に関する分子を合成した。 

 

（2）核磁気共鳴分光法により、水中での両
親媒性分子間転移反応の挙動を測定した。 

 

（3）光学顕微鏡観測により、両親媒性分子
間転移反応の進行に伴う会合体の形態変換
および、反応生成物を膜分子とするベシクル

の自己複製挙動を観測した。 

 

４．研究成果 
 水溶液中で起こる1本鎖型両親媒性分子間
の長鎖を含む部位の転移反応について核磁
気共鳴分光法による測定を行ったところ、両
親媒性分子間アルキルチオール転移反応に
ついては反応開始 15 分後に、反応率 80%で
平衡に達することが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 両親媒性分子間アルキルチオール転位反応   

  （各 10 mmol 重水溶液，30℃）の変換率の時 

   間変化 

 

 また、両親媒性分子間アセタール交換反応
においては無触媒条件下では反応の進行が
非常に遅かったのに対し、p-ドデシルベンゼ
ンスルホン酸（DBSA）を触媒として添加し
た場合には反応が進行して 60%の反応率で
平行に達することが見出された。図 2 に示さ
れるように、生成物のうち会合体から水中に
拡散していくメチルケトン由来のシグナル
（2.57 ppm）が鋭い線形を与えたのに対し、
会合体を形成する出発物のメチルケトン由
来のシグナルが幅広化していくことから、反
応の進行に伴い会合体がミセルからベシク
ルに形態変換したことが示唆された。 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 両親媒性分子間アセタール交換反応（各 10  

   mmol 重水溶液，30℃， p-DBSA を 10 mol%  

   添加）の進行に伴う 1H NMR スペクトル変化 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 両親媒性分子間アセタール交換反応（各 10  

     mmol 重水溶液，30℃）の反応率の時間変化     

 （■：無触媒条件，◆：10 mol% p-DBSA を添加） 

 

 これらの両親媒性分子間転移反応では、2

分子膜をつくりやすい 2 本鎖型両親媒性分子
が生成物となる。そのため、反応の進行に伴
い水中で両親媒性分子が形成する会合体が
として直径 1m 以上の大きさをもつベシク
ルが形成されることが光学顕微鏡観測によ
り確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. 両親媒性分子間アセタール交換反応を膜分 

   子生成反応とするベシクルの自己複製的挙動. 

 

 両親媒性分子間アセタール交換反応系に
おいては、反応生成物と 10 mol%の p-DBSA

より作製したベシクルに対して反応物であ
る 2 種の 1 本鎖型両親媒性分子の等量混合物
を添加したところ、ベシクルが肥大を伴い分
裂する挙動が観測された。この現象は、ベシ
クルが自らの構成分子を生産しながら増殖
していく自己複製ベシクルに成り得るもの
である。 

 研究期間中に、当初の目標として挙げてい
た反応生成物の立体化学を制御することは
達成できず、また、転移反応の変換率を向上
させるという課題は残されたが、不斉炭素を
反応部位に含む両親媒性分子間転移反応系
の構築と、反応の進行に伴うベシクルの肥
大・分裂を達成できたことから、今後研究を

継続して、本研究課題の目標を達成するため
の基礎的知見は得られたと考えられる。 
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