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研究成果の概要（和文）：本研究はソフトマターと呼ばれる生体物質とは異なる一連の物質群を用いて、生命と
同じ機能を有するシステム（ミニマルセル）を構築することによって生命を支える物理を明らかにしようとする
ものである。研究は(1)ベシクル膜をコードした情報高分子の合成、(2)情報高分子と連携したベシクルの成長と
分裂、の実現である。その結果、両親媒性分子AOTからなるベシクルの上でアニリンを重合すると、その化学構
造にAOT分子の親水基がコードされたポリアニリン(PANI-ES)が合成され、そのPANI-ES がベシクルの成長・分裂
を促進する相互促進機構を持つミニマルセルの創成に成功した。

研究成果の概要（英文）：This research aims to construct minimal cell having essence of biological 
functions by using non-biological substances, so-called soft materials, whereby we reveal physics 
underlying the life. We focused on molecular assembly systems composed of synthesizing information 
polymer encoding vesicle membrane and  growth-division vesicle coupled with the synthesis of 
information polymer.  We succeeded to demonstrate the reproduction of vesicles coupled with an 
enzymatic polymerization reaction (synthesis polyaniline: PANI-ES) occurring on the surface of 
vesicles composed of AOT and cholesterol.  An important characteristic of this reproduction system 
is that the AOT/cholesterol vesicles encourage the synthesis of PANI-ES and PANI-ES promotes the 
growth of AOT vesicles. This mutual promotion kinetics captures an essential feature of minimal 
cells.

研究分野：ソフトマター物理

キーワード： ミニマルセル　代謝　情報　熱力学　プロトセル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生命は自律的に自らを再生産し、かつ進化するという物質科学から見て極めて特異な性質を持つシステム群であ
り、このようなシステムがどのようにして通常の物質群から生まれたのかを明らかにすることは現代科学の最も
重要な挑戦の一つである。この研究では、この非生命物質から生命が生まれるための鍵である、情報分子の誕生
とそれに連携したモデル細胞の増殖に成功した。現時点では生命にははるかに及ばないが、その基本的な性質の
再現には成功しており、今後の研究によっては自律した代謝反応により情報分子を介した再生産と進化も可能に
なる。このような研究から生命と物質を一つのフレームワークの中で考えることができると期待している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 物質科学から見て「生命とは何か」という問いは、Schrödinger の”What is life ?”に始ま
り、様々な非平衡物理学的な手法で捉えられているがその実体は見えにくい。近年、合成生物学
では、生命として最小限の要素を有する細胞, プロトセルまたはミニマルセル,を人工的に合成
し物質と生命の境界を解き明かす構成生物学的アプローチが進んでいる。この生命の最小限の要
素として１）自らを外界と隔てる閉じた分子集合体膜（ベシクル）の自己生産、２）原料をベシ
クル外から取り込み、自らを構成する分子や活動に必要なエネルギーを生産する代謝、３）代謝
と自己生産を制御しそれを次世代に伝える情報、があげられており、DNAを内包したベシクルの
成長と分裂などの一定の成果が得られているが、最も核心的な問題「膜情報をコードした情報分
子の合成とベシクルが成長・分裂が相互触媒的なネットワーク(collective autocatalytic set)
を構成しているか」が達成されていない。 
 
２．研究の目的 
 ソフトマターを用いて、生命の基本機能を発現する分子集合体モデル系を構築することは、
ソフトマター物理の究極的な目的の一つである。本基盤研究では、申請者のこれまでの多成分
ベシクルによる形態制御・分子の幾何学的形状と膜の曲率との結合を利用したベシクルの自己
生産・化学刺激によるベシクルダイナミクス制御、に関する研究成果を踏まえ、生命としての
最小限の要素を備えたプロトセルを１）情報分子を持つベシクル、２）代謝系を持つベシクル
に焦点を当てて開発する。その上で、この両者が互いに連携した（相互触媒的なネットワーク
を形成する）システムの構築を目指す。また自己生産ベシクルに見られる不可逆的な性質を理
解するために、このモデル系をベースに３）プロトセルの統計熱力学を明確にする。これらの
研究より分子集合体が生命的な性質を獲得した道を明らかにし、物質から生命への進化のカギ
を握る非平衡ソフトマター物理を探究する。 
 
３．研究の方法 
上記３つのプロジェクトに対して、以下のように研究を進めた。 
（１）情報分子を持つベシクルの創成： 
 ミニマルセルを実現するための最大の難関は、ベシクル膜の情報分子をもつ高分子の合成と
その情報高分子を用いたベシクルの成長・分裂である。この高分子の合成には共同研究者であ
るスイス ETH の Walde 教授が開発したベシクル膜上での鋳型重合に着目し、細胞サイズのベシ
クル上での鋳型重合の再現と重合機構の確認を行った上で、外部からの膜分子を認識してベシ
クルの成長を引き起こすかを検討した。さらにベシクル膜上に固定された情報分子とバルク中
での情報分子の成長速度の違いについても検討した。 
（２）代謝系を持つベシクルの創成： 
 ベシクルの外部に溶液中に存在する膜分子を選択的に取りこんで成長・分裂するベシクルの
開発を目指した。このとき鍵になるのは、外部にある膜分子を膜に取り込ませるかである。膜
表面での「鋳型」重合により合成した高分子との特異的な相互作用により、溶液中の膜分子の
化学ポテンシャルを変調することで溶液からベシクル膜への流れを引き起こすモデルを実験的
に検証する研究を進めた。マイクロインジェクション法を用いて膜分子を供給する実験により、
このモデルの検証を行なった。さらには鋳型重合を進めるエネルギー分子の合成など代謝の中
でも異化の作用を実装、さらには同化についても検討を行った。 
（３）プロトセルの統計熱力学： 
 まずはベシクルの分裂を引き起こす物理モデルの確立を目指して、分子形状と膜曲率との結
合によるベシクル分裂の分子シミュレーションを行った。その上で、温度変化によるベシクル
の分裂過程の非平衡熱力学的な記述を行い、分裂をひきおこす機構を解明した。この結果を確
認するために分子動力学計算の熱力学的積分法を用いて系の自由エネルギーを計算し分裂過程
の統計力学を確立を目指した。さらに、ミニマルセルを非平衡状態に保つための化学反応ネッ
トワークの安定性についても解糖系での振動現象を例に検討した。 
 
４．研究成果 
上記３つのプロジェクトに対して以下の研究成果が得られた。特に今回「代謝系を持つベシク
ルの創成」と「情報分子を持つベシクルの創成」を連携させることにより「膜情報をコードし
た情報分子の合成とベシクルが成長・分裂の相互触媒的なネットワーク(collective 
autocatalytic set)の形成」が実現したことが非常に大きな成果として挙げられる。 
（１）情報分子を持つベシクルの創成： 
鋳型重合による情報高分子の合成と分子認識 
 アニリンを重合してポリアニリン(PANI)を合成する反応は、ベシクル存在下で行うとベシク
ルを構成する膜分子の種類によって、合成される PANI の構造が異なることを見出した。実験で
は親水基が硫酸基である陰イオン性界面活性剤の AOT・SDBS・Sulfatide,中性リン脂質の DOPC,
陰イオン性リン脂質の DOPG・DOPA・DOPS で実験を行い、 親水基が硫酸基である陰イオン性界
面活性剤のグループでは PANI の構造異性体の中でも直鎖状に polaron 状態が伸びた PANI-ES
と呼ばれる導電性高分子が選択的に合成されるのに対して、リン酸基を親水基にもつ両親媒性



分子からなるベシクルでは側鎖の多い分岐した PANI が形成されることがわかった。このような
選択性は硫酸基の酸素とアニリンの NH 基の間の水素結合のような立体特異的な相互作用によ
り生じていると考えられる。 
情報高分子を用いたベシクルの成長 
 AOT ベシクル上での鋳型重合により合成された PANI-ES（情報高分子）は、AOT 分子との特異
的な相互作用によりその疎水性を変調（AOT と PANI-ES の結合により AOT のイオン性が低下）
して、外部水溶液中の AOT 分子が疎水環境を持つ AOT 膜内に取り込まれる流れを作る可能性が
ある。このモデルを確認するため PANI の重合原料であるアニリン、触媒 HRP を含む溶液中に
AOTベシクルを分散させそこに重合開始剤のH2O2と AOTミセルをマイクロインジェクションし
たところ、AOT ベシクルの成長が観察された（図１）。これはリン酸基を親水基にもつ両親媒性
分子からなるベシクルでは観察されず、また硫酸基を持つ両親媒性分子ベシクルではベシクル
成長が観察されることから
PANI-ESを介した選択的なベシク
ルの成長が達成されたことにな
る。特筆すべきは AOT ベシクルが
PANI-ESの合成を促進し、PANI-ES
が AOT ベシクルの成長を促進す
る 相 互 促 進 ネ ッ ト ワ ー ク
(collective autocatalytic set)
を構成している点である、ベシク
ルの成長と情報分子の合成が連
携した初めての例である。 
ベシクル上での情報高分子の成長 
 今までのミニマルセル研究ではベシクル内に情報分子が閉じ込められ、外部から膜を通過して
原料が運び込まれ情報分子の重合反応を行う、またはまだ膜による情報分子の閉じ込めが行わ
れておらずバルク状態で情報分子の重合が行われる条件で反応速度が議論され、ハイパーサイ
クルのような安定性が議論されている。しかしフリーの情報分子に対して膜に拘束された情報
分子の場合は、その重合ネティクスは大きな影響を受けるはずである。膜に拘束された情報高
分子の重合速度を、膜にアンカーされた DNA の ligation から計測することに初めて成功した。 
化学刺激によるベシクルダイナミクス 
 この研究の中で上に挙げたような化学反応や化学刺激に呼応してベシクルが変形や駆動など
のダイナミクスを示すことが明らかとなった。このような化学刺激に対するベシクルの挙動は、
ベシクルの携帯制御において重要な役割を果たすために、それらのダイナミクスを系統的に調
べた。 
（２）情報分子を持つベシクルの創成： 
情報高分子を用いたベシクルの再生産 
 鋳型重合により合成された情報高分子を表面にもつベシクルの成長は確認できたが、そのベ
シクルはチューブ状に成長するのみ（図１）で分裂して増えていかない。ベシクルを分裂する
ためにはベシクルのガウス曲率弾性率を制御する必要がある。分子形状を利用してガウス曲率
弾性率の制御が可能であるの
で、ベシクルに第二成分として
負の自発曲率を持つコレステ
ロールを加えて同様な成長実
験を行うとベシクルの分裂が
観察された。これにより情報分
子とベシクルの成長・分裂が連
携した初めての系の創成に成
功した。 
異化反応の導入 
 この系では情報高分子の合成に必要な原料を直接与えている。自立したミニマルセルを創成
するには、容易に入手できる原料物質からエネ
ルギー分子や膜分子を合成できることが望まし
い。本研究では鋳型重合のエネルギー分子 H2O2
をグルコースを分解することにより合成し、そ
のH2O2 を用いて情報高分子PANI-ESの合成とそ
れと結合したベシクルの成長に成功した。これ
は代謝系を実装したミニマルセルの初めての例
である。 
（３）プロトセルの統計熱力学： 
ベシクル分裂の物理モデル 
 ベシクルを分裂させるためには、そのガウス
曲率エネルギーの制御が重要である。この制御
のためにはベシクルを形成する膜分子を２成分

図１ 情報高分子PANI-ESの合成と連携したAOTベシクルの成長 

図２ 情報高分子PANI-ESの合成と連携したベシクルの再生産 

図３ 逆コーン型とシリンダー型脂質からな
る２成分ベシクルの分裂過程のシミュレーシ
ョン 



にして膜分子の形状と膜の曲率の結合させることが重要である。このシリンダー状脂質と逆コ
ーン脂質からなる２成分ベシクルが分裂を引き起こすことを分子動力学計算により示した（図
３）。このシミュレーションにより分子の負の自発曲率が大きいほど、分裂を引き起こしやすい
ことが明らかになった。 
プロトセルの統計熱力学 
２成分ベシクルの分裂過程の非平衡熱力学的な記述を行い、ベシクルの分裂において、膜の曲
げ弾性エネルギーやベシクルの分裂による並進エントロピーなどの寄与に比べて、膜を構成す
る 2成分のリン脂質の混合のエントロピーが主要な寄与を果たしていることがわかった。 
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