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研究成果の概要（和文）：本研究では、原始地球に生まれた様々な遺伝情報をもつRNA複製体が、いかにして融
合し、現在の生物に見られるような一本のゲノムになるかについて理論的な検証と、実験検証のためのRNA複製
体の構築を行った。RNA複製体の進化を模擬したシミュレーション解析では、一般的に原始複製体や原始区画の
問題点と考えられている機能を失ったRNAの出現が特に融合したRNAの進化を促進すると示唆された。実験では、
進化工学と遺伝子工学を用いて自身がコードする複数の遺伝子の翻訳を介して自己複製するRNA複製体を取得し
た。本研究成果により、原始複製体が複雑化するための条件を予測し、またその実験検証に必要な基盤を確立で
きた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we (1) theoretically investigated how primitive RNA 
replicators could be integrated into a long genome through Darwinian evolution, and (2) developed 
necessary molecules for examining the validity of a theoretical prediction. In the theoretical part,
 we simulated the long-term replication of cooperative RNA replicators, during which mutations may 
integrate the cooperators. We found that a critical factor for the evolution of such an RNA assembly
 is the appearance of unfunctional RNAs that replicate by exploiting the cooperative RNAs, which has
 been considered a major problem in the early evolution of life. In the experimental part, by 
combining genetic engineering and directed evolution, we obtained a long replicable RNA derived from
 two RNA replicators encoding different proteins. The study not only revealed likely conditions 
where primitive molecular replicators could have been integrated but also established the necessary 
basis for experimental verification.

研究分野：生命の起源
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原始地球において生命がどのように誕生し、進化してきたのかを理解することは、科学の大きな問の一つであ
る。一般に原始生命はRNAなどの情報分子の自己複製体として誕生した後、進化によって徐々に遺伝情報を拡張
して複雑化したと考えられているが、この複雑化を引き起こす要因は謎に包まれていた。本研究では、原始複製
体や原始区画で考えられる特徴が複雑化の一側面、すなわち複数の複製体がもつ遺伝情報の統合を促進する可能
性を見出した。この結果は単純な分子複製体が複雑な生命システムへと進化していく一つのシナリオを提示し、
例えば生命の起源の必要条件を絞り込むことに繋がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生命は原始地球において、単純な RNA などの情報分子の自己複製体として誕生した後、進化に

よって徐々に遺伝情報を拡張し、複雑化したと考えられている。この複雑化の過程は、1)  異な

る遺伝情報をもつ複製体が出現し、それらが協力的に (１つのユニットとして) 複製すること、

2) 協力的な複製体が融合し、長い情報分子となることを繰り返して起きたという仮説が提唱さ

れている (Maynard Smith 1995)。この仮説の妥当性について、いくつかの理論研究があるもの

の (Eigen 1971, Maynard Smith 1993 等)、適切な実験モデルがないために、実験的検証はでき

ていない。 

 申請者らは近年、2種類の人工 RNA (RNA1, RNA2) とタンパク質を用いて、自律的な進化能を

持つ協力的 RNA 複製システムを構築した (Mizuuchi 2018)。これは数種類の RNA と数十種類の

タンパク質が細胞膜を模した区画 (油中水滴) に入っているだけの単純システムであり、RNA プ

ロテインワールドという前生物時代のモデルである。本システムを用いてこれまでに、2種類の

RNA の協力的な複製が持続し、またその仮定で進化によって協力関係が強化されたことを報告し

た。これにより、段階 1) の達成可能正を示した。そこで次は、このモデルを適切な原始環境条

件でさらに進化させれば、段階 2) 融合による遺伝情報の拡張が起きるのかを検証できるはず

である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、原始複製体を模擬した異なる遺伝情報をもつ RNA1 と RNA2 がどのような原始環

境条件で進化的に融合し、一本の長いゲノム (融合 RNA) になるかについて、実験と実験を模擬

した理論モデルを用いて検証する。 

 

３．研究の方法 

理論面では、RNA1 と RNA2 の長期進化実験を模擬した理論モデルを構築し、シミュレーション

によってどのような原始環境条件で融合 RNA が出現した場合に選択されるかを調べた。また実

験面では、最終的には RNA1 と RNA2 を特定の原始環境条件で長期的に複製させることで、それら

が進化的に融合することを実証する。そのためにまず、実験条件を検討するための、複製可能な

融合 RNA の構築を行った。そして RNA1、RNA2、融合 RNA の長期複製実験を行った。 

 

４．研究成果 

 理論面では、RNA1 と RNA2 の長期進化実験を模擬した理論モデルを構築し、実験的に操作可能

なパラメータ空間を探索することで、一定確率で RNA1 と RNA2 が融合した際に、それらが進化的

に選択されるかどうかを調べた。10000 以上のパラメータセットを調べたところ、これまでに知

られていなかった融合 RNA の進化を促進し得る様々な条件 (希釈率、環境収容力、区画の融合分

裂頻度、変異によって生じる寄生性 RNA の複製効率など) が明らかになった。それらの条件は全

て原始地球環境で起こりうるものである。例えば環境収容力が低い方が融合 RNA の選択に有利

であったが、一般的に原始地球では RNA の基質は豊富に存在していなかったと考えられている。 

 本研究の成果で特に重要な点として、寄生性 RNA が融合 RNA の進化に与える影響が考えられ

る。寄生性 RNA とは、例えば突然変異によってコードする遺伝子の機能を失った RNA で、遺伝子

が欠損しているものの、周りの RNA に依存して複製する RNA である。特に、壊れた遺伝子領域は

不要であるため、寄生性 RNA は組み換え等によってさらに短くなっていく傾向にあると知られ

ている。そして短い RNA は一般的に複製が速いため、宿主となる (長い) 機能性 RNA の複製を

大きく阻害すると知られている。一般的に原始生命では RNA 複製のエラー率が高く、また原始細

胞あたりの RNA のコピー数も多いと考えられており、このような条件では寄生性 RNA が出現し

やすい。このような原始生命における寄生性 RNA の問題は 1960 年代から認識されており、今日

でも生命の初期進化における重要な問題点の一つとして考えられている (Mizuuchi 2021)。今

回行ったシミュレーションでは、寄生性 RNA の複製速度が RNA1、RNA2 よりも十分に速い場合に

融合 RNA が顕著に選択された。そのため、これまでは原始複製体における問題点と考えられてい



た速く複製する寄生性 RNA の出現が、むしろ融合 RNA の進化に重要であることが示唆された。す

なわち、原始複製体が複雑化するためには、寄生性 RNA との共進化が重要である可能性がある。 

 

 実験面では、上記のシミュレーションで得た仮説を検証するために、まず長期複製が可能な融

合 RNA の構築を試みた。特にこれまでに所持していた融合 RNA は十分に複製できず長期複製実

験には適さないとわかったため、人為進化実験によって新たに複製可能な融合 RNA を取得した。

また本実験の長期複製実験では RNA がコードするタンパク質の翻訳がその RNA 複製に必須とな

る必要があるが、そのタンパク質が本研究で用いている無細胞翻訳系へコンタミネーションし

ていることが明らかになった。そこでタンパク質毎の独自精製手法を確立し、大規模に精製を行

うことでこの問題を解決した。一方でこの操作により、新しい無細胞翻訳系では、昨年に構築し

た融合 RNA が十分に複製できないとわかった。そこで新たな人為進化手法を確立し、複製能力が

向上した融合 RNA を取得した。以上から、少なくとも理論的には有り得た原始複製体の進化シナ

リオを提唱することができ、またその実験検証に必要な技術基盤も確立することができた。今後、

実際にこの仮説が正しいかどうかを実験的に明らかにし、原始複製体の複雑化シナリオの理解

を推し進めたい。 
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