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研究成果の概要（和文）：１）光学顕微鏡観察およびフローサイトメトリによるベシクル集団解析のデータより、ベシ
クル内でのDNAの自己複製とベシクルの分裂が連動するダイナミクスを解明した。２）親ベシクルの自己生産で生じる
娘ベシクルに、枯渇したヌクレオチドを包みこんだ運搬ベシクルを融合させることで、娘ベシクルに自己増殖能を獲得
させた。３）ベシクル型人工細胞には、外的および内的刺激に対して、それぞれ選択的に活性化される4つのステージ 
(摂取、複製、成熟、分裂) があること、さらに、各ステージでの内部的変化が、ベシクルを次のステージへと駆動し
ていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： 1) Linkage between self-replication of DNA and self-reproduction of giant vesicle
s (GVs) was revealed on the basis of observation by optical microscopy and the populational analysis of gr
oups of GVs.  Although daughter GVs produced from the mother GV, were depleted with dNTP (deoxyNucleoside 
TriPhosphate), they adhered conveyer GVs filled with dNTP and fused with each other under the acidic condi
tion. Hence daughter GVs acquired recursive ability; they were able to self-replicate DNA and self-divided
 after addition of the precursor of a membrane lipid. They also gave birth to granddaughters according to 
the same procedure. 3) It was found that this self-reproduction cycle consisted of four stages (Ingestion,
 Replication, Maturity, and Division), and each stage was promoted to the next by events which occurred in
 GVs.
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１． 研究開始当初の背景 

研究を始めた時点で、前生物的(prebiotic)

物質を用いる構成的アプローチ(Constructive 

Approach)で人工細胞を構築する研究としては、

Luisi らのオレイン酸ベシクル内で RNA を複製

し、その後でベシクルの自己生産を行なうという

先駆的研究成果があった [Luisi, Biochem. 

Biophys. Res. Commun. 207, 250 (1995)]。また、

Szostak らは、情報分子（DNA）の非酵素的複

製と、それらの反応系をくるみ込むベシクルの

分裂について報告していた[Szostak, Nature 

454, 122 (2008)]。しかしこれらの研究では、い

ずれも両ダイナミクスは独立に進行しており、現

実の細胞分裂に見られる情報分子の増幅が、

細胞分裂のトリガーとなるといった因果律はな

い。一方、著者らは、カチオン性膜分子を含む

ベシクルの自己生産系において、世界で初め

て、二つのダイナミクスに明確な因果律が存在

する系を提示したが、まだ学術論文を出すまで

の完成度にはなかった。 

２． 研究の目的  

21 世紀の自然科学の最大の課題である生

命の起源の分子論的解明を目指し、超分子化

学的手法を駆使して人工細胞の構築を行う。

本研究では、情報分子（ポリアニオンである

DNA）と相互作用しうる親水部に電荷をもつ

膜分子、およびその前駆体を種々合成し、内

部で情報分子の自己複製が進むと、それと連

動して反応容器に当たるベシクル（両親媒性

分子で出来た袋状の二分子膜）の自己生産が

起こり、内部に情報をもったベシクルが増殖

する反応系の構築を行なう。さらに、ベシク

ル融合を用いた分子輸送系で成分を補強す

ることで、自己生産が繰り返し起こる「人工

細胞」の実現を目指す。 

３．研究の方法 

繰り返し自己生産するベシクル型人工細

胞の実現に向け、求心力のある研究を展開す

る。第二世代のベシクルに、運搬ベシクルを

利用し枯渇したヌクレオチドを摂取させ、再

び自己増殖を可能にする（回帰性の獲得）。

ベシクル膜の成分である両親媒性分子の親

水部の電荷、ポリアニオンである DNA の最

適化、あるいは代替となりうる人工ポリアニ

オンの探索についても検討し、安定した自己

増殖が繰り返し可能となる条件を確立する。 

４．研究成果 

１）回帰性をもつベシクル型人工細胞の構築 

a) ベシクル内でのポリメラーゼ連鎖反応

（PCR）条件の最適化により、高い頻度で

DNA複製を達成し学術論文として発表した

[Soft Matter 7,3750(2011)]。また、世界初の

DNAの複製とベシクルの自己生産が連携す

る人工細胞を構築し、顕微鏡によりその膜ダ

イナミクスを観察すると共に、フローサイト

メトリーによる自己生産ダイナミクスの統

計的解析を行い、それらの成果を学術論文と

して発表した[Nature Chem. 3, 775 (2011)]。 

b) 膜組成として2種のリン脂質(POPC,POPG)

を異なる比率で保有する、標的ベシクルおよ

び運搬ベシクルを用意し、混合分散液を酸性 

(pH = 3) にすると、それぞれのベシクル膜表

面が反対の電荷を帯び、ベシクル接合とそれ

に引き続くベシクル融合が起こり、コンベイ

ヤベシクルに内封された化学物質が輸送さ

れることを見出した。[Chem. Lett.,41,789 

(2012)]。 

c) この方法を用いて、ヌクレオチドを内封し

た運搬用ベシクルを、原料が枯渇した自己生

産後のベシクルに融合させ、融合後のベシク

ルにポリメラーゼ連鎖反応（PCR）を施した

ところ、融合したベシクル内でDNAが増幅し

たことを内封した蛍光プローブの発光によ

り確認した。ベシクル型人工細胞の自己生産

ダイナミクスが回帰性を獲得したことにな

る。さらに、このベシクル分散液に、膜分子

前駆体を添加すると、ベシクルの分裂が起こ

ることも確かめられた。以上の結果より、繰

り返し自己生産するベシクル型人工細胞の

基盤が確立した。 

d) 自己生産ベシクルは、外的および内的刺激 

[ pHジャンプ、温度昇降、DNA-C（触媒）

複合体の膜侵入、膜分子前駆体添加]に対し



て、それぞれ選択的に活性化される4つのス

テージ (摂取、複製、成熟、分裂) があるこ

と、さらに、各ステージでの内部的変化が、

ベシクルを次のステージへと駆動している

ことが明らかになった。これは細胞周期に

も通じるものであり、ベシクル型人工細胞

として「生きている状態」を現出したとも

いえる。今後の人工細胞の研究にとって重

要な成果である。 

２）ベシクル型人工細胞における膜分子およ

び内封DNAの調律 

a) ポリエチレングリコール（PEG）鎖を親

水部に持つ脂質(DSPE-PEGn：重合度22,113)

をベシクル膜に約1mol％程度添加すること

で、DNAと膜との相互作用を立体的かつ電

子的に穏やかに阻害した。その結果、これ

までバディングのみであった膜の変形の様

相が異なり、優先的にバーシング様の変形

が起こることを見出した。 

b) 上記の膜組成を持つベシクルに、鎖長の

異なる鋳型DNA（374,1164,3200 塩基対）

を内封し、増幅した。その後、膜分子前駆

体を添加し、共焦点レーザー走査型顕微鏡

観察により、ベシクルの分裂ダイナミクス

の違いを詳細に観測した。その結果、DNA

鎖長が自己生産ダイナミクスに明確な影

響を与えることを見出した。この結果は、

DNAの遺伝子型とベシクルの形質型とし

ての自己生産ダイナミクスの相関を検討

する上での恰好の成果である。 

３）自己複製系のベシクル膜の表面電荷の

多様化 

本課題研究では、将来的に、より安定に

繰り返し自己生産するベシクル型人工細胞

を見出すための布石として、カチオン性膜

分子以外の膜分子の合成と、それを用いた

ベシクルの自己生産能についても研究を遂

行した。新規双イオン性膜分子を合成し、

その膜分子で形成したベシクルの膜電位を

ゼータポテンシオスタットで測定し、膜電

位の特異なpH依存性を見出した[学会発表

済]。また、親水部にリン酸基をもつ新規ア

ニオン性膜分子の合成法を確立した[学会

発表済]。カチオン性膜分子からなるベシク

ルに、各種DNAを外水相から添加し、カチ

オン性ベシクル膜への付着能をゼータポテ

ンシオスタットの測定から評価する手法を

確立したので、本申請研究期間終了後も、

DNAの機能を担いうる人工ポリカチオンの

探索を継続する予定である。 
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