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研究成果の概要（和文）：生命がどのように進化してきたのかはほとんどわかっていない。その原因の一つは、初期生
命を模した実験モデルが存在していなかったことにある。そこで本研究では、初期生命を機能的に模擬した単純なゲノ
ム複製システムを構築した。そしてそのシステムに自発的な進化能を付与することに成功した。このシステムを用いる
ことにより、単純なゲノム複製システムがどうやって現在の生命のような複雑なシステムへ進化しうるのかを実験的に
確かめることができるようになるだろう。

研究成果の概要（英文）：The evolutionary process from the assembly of chemical compounds to the present-da
y life is largely unknown. One of the major obstacles is the lack of the experimental model. In this proje
ct, we have succeeded in the construction of an experimental model that functionally mimic the early life 
and have the ability of autonomous evolution. This system would be useful for the experimental investigati
on of the evolutionary process from a simple genome replication system to a present-day complex life syste
m.
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１．研究開始当初の背景 
生命の起源では、RNA とペプチドから

なる化学反応の集まりが自己複製能と進化

能を獲得し、現在のような精巧で複雑な生

物に進化したと考えられている。しかしこ

れは推測に過ぎず、化学反応の集まりが進

化して生物に近づいていく様子を見た者は

誰もいない。どのような条件が整えばその

ような進化が可能なのか？ そしてどのよ

うな過程で進化するのか？ これらは生命

の初期進化における大きな謎である。これ

らの質問に答える最も直接的な方法は、進

化能を持つ自己複製体を核酸やタンパク質

などから構築し、その進化過程を逐次観察

することである。化学反応が生物と同様な

進化能を持つためには、少なくとも３条件

（１．遺伝子からの翻訳反応、２．遺伝子

の複製反応、３．遺伝子に対する変異）が

必要だと言われている。我々のグループで

は、これまでに１と２の条件を満たす RNA

の自己複製反応系の構築に成功していた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでに構築した RNA

の自己複製反応系を長期間継代することに

より、自己複製 RNA を実験的に進化させ

ることができるのか、そしてその進化はど

のようなプロセスで進んでいくのかを実験

的に明らかにすることを試みた。 
 
３．研究の方法 
 毎日栄養となる翻訳システムを供給して

やることにより RNA 複製反応を継続させ、

最終的に約 600 世代継代し、毎世代におけ

る RNA 複製能を測定した。継代途中の 20

か所について RNA をクローン化し、配列、

および生化学活性を解析した。 

 
４．研究成果 

 約６００世代の継代実験行い、毎世代

RNA 集団の複製能力を測定した結果、複

製能力は最初の数世代は少し低下し、その

後は世代を重ねるごとに徐々に上昇するこ

とを見出した（図１）。最終的に初期 RNA

に比べて 100倍以上の複製能力を獲得した

（32 ラウンド、72 ラウンドで反応条件を

変えたために複製能力が一時的に低下して

いる）。 

 

進化途中の 20 か所の世代について各 16

個の RNA をクローン化して配列解析を行

った結果、継代に伴って変異が集団内に

次々に固定されていた。最終的に 38 種類

の変異が固定されていた。この中には 35

種類の点変異と 3 種類の欠失変異、1 種類

の挿入変異が含まれていた。 

以上の RNA 集団の複製能力の上昇と変

異の固定は、RNA 複製の継代により、よ

り複製能力の高い RNA が進化したことを

示している。 

 

次に、この進化が起きたプロセスを生化

学的に解析した。まず、RNA 自己複製反

応を 11 個の速度論的パラメータから成る

化学反応でモデル化した。次に、進化前の

RNAと進化途中の 3種類のRNAクローン

を選択し、その中にコードされている RNA

複製酵素を精製した。各 RNA と各 RNA

複製酵素について、複製速度、酵素と RNA

の親和性、複製酵素の翻訳速度等の速度論

的パラメータを測定した。これらのパラメ

ータを使って、RNA 自己複製反応におけ

る各反応（翻訳、複製反応）のフラックス

をシミュレーションした。その結果、進化

前の RNA 複製反応では、RNA 複製反応は

起こらず、その代わりに当初想定していな



い短い RNA（パラサイト）が出現し、そ

の RNA が主に増えてしまっていた。これ

に対し進化が進むと、パラサイトの複製が

徐々に抑えられ、目的 RNA（鋳型 RNA）

の複製が選択的に起こるようになっていた

（図２）。 

 

フラックスが変化した詳細を調べると、

まず第一段階として RNA が 1 本鎖として

複製される速度が上昇していた。すなわち、

進化前の RNA では、複製の鋳型にならな

い 2 本鎖 RNA（鋳型と新規合成鎖が結合

したもの）が主に増えていたが、進化によ

り、その形成が抑えられ、主に 1 本鎖とし

て新規合成鎖が作られるようになっていた。

さらに第二段階として、1 本鎖、2 本鎖を

含めた総 RNA 複製速度が上昇していた。

そして第三段階として、RNA 複製酵素と

鋳型 RNA の親和性が上昇していることが

明らかになった。 

 

この進化プロセスが妥当なものかを調べ

るために、反応モデルの理論的解析を行っ

た。速度論反応モデル中の各パラメータに

ついて 3 か所の進化段階において感度解析

を行い、どのパラメータが変わると RNA

複製能力が上昇しやすいかを調べた。その

結果、感度が高く変化することが期待され

るパラメータは、実際の進化でも変化して

いることが明らかになった。また、変化し

ても RNA 複製には影響しないパラメータ

は実際の進化でも変化していないことが明

らかになった。この結果は、進化により反

応ネットワーク中の変わるべきパラメータ

が選択的に変わることを示している。また、

感度が高く変化したほうが望ましいにもか

かわらず、進化により全く変化しないパラ

メータ（翻訳速度）も見つかった。おそら

くこのパラメータは、別の制限条件により

これ以上変化が許されないということが推

測される。 

 

以上の結果から、本研究では継代するだ

けで自発的に進化する RNA の自己複製シ

ステムを構築することができた。さらにそ

の進化プロセスの解析から、進化は反応ネ

ットワーク中の変えるべきパラメータを選

択的に変えることができる効率のよい機構

であることが明らかになった。また進化の

結果、RNA 自己複製システムは、天然の

RNA ウイルスなどに匹敵する高効率な複

製能力を獲得することができた。今後、こ

の RNA 複製システムをさらに生物に近づ

けるように進化させていくことで、原始地

球において非生物がどうやって現在の生物

になっていったかの謎の解明につながると

期待している。 
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