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研究成果の概要（和文）： 自律複製する細胞のほとんど全てマイクロメーターサイズである。

大きすぎるものも小さい過ぎるものも存在していない。この生命のサイズ依存性の一端を明ら

かにするために、本研究では人工的に遺伝情報の複製システムを構築し、その反応場サイズ依

存性を実験的に検証した。その結果、ちょうど細胞と同じマイクロメーターサイズでのみ、寄

生体の増殖を抑えることができ、持続的な複製が達成された。本研究は、細胞サイズは寄生体

からの防御に密接に関わることを示唆する。 
 
研究成果の概要（英文）： Most of the self-sustained cell are micro-meter size; there are no 
larger cells or smaller cells. In order to investigate the importance of micro-size of cells, I 
constructed an artificial self-replication system of genetic information, and examine the 
size-dependency of it. I found that the replication proceeded continuously only in micro-size 
reaction volume because of the repression of the propagation of parasitic replicator. This 
result suggested that the cell size is strongly connected with defense mechanism against 
parasite. 
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１．研究開始当初の背景 
進化のメカニズムを実験的に検証するた

めには、進化する人工細胞モデルの構築が有
効である。近年申請者らのグループでは、遺
伝情報の複製システムを持った人工細胞モ
デルを世界に先駆けて構築した（図１）。こ
の細胞モデルが進化するためには、＋鎖が持
続的に複製する必要がある。予備的な実験か
ら、細胞サイズ、すなわち反応場のサイズが

遺伝情報の複製システムの持続性に大きな
影響を与えることがわかってきた。具代的に
は、ミリメートルサイズの反応場（例えば試
験管）では、遺伝情報を欠失した短いＲＮＡ
（寄生ＲＮＡ）が優先的に複製し、＋鎖ＲＮ
Ａの複製が停止した。一方、大腸菌と同じマ
イクロメートルサイズの反応場（エマルジョ
ン内）では寄生ＲＮＡは増幅せず、継続的に
＋鎖ＲＮＡが複製された。 



 
２．研究の目的 

マイクロサイズの反応場で寄生ＲＮＡが
抑えられ、持続的な遺伝子複製が達成される
メカニズムを明らかにする。 

それにより、マイクロ環境が持続的な遺伝
情報の複製に重要であることを示す。 

 
３．研究の方法 
寄生ＲＮＡの配列を調べた結果、寄生ＲＮＡ
は＋鎖ＲＮＡの遺伝子領域が欠損して生じ
たと考えられた。また過去の研究から、ＲＮ
Ａの欠損は低頻度（10-5～10-8 /h）で起こる
ことが知られている。これらの知見から、マ
イクロサイズの反応場で寄生ＲＮＡが抑え
られたのは、寄生ＲＮＡは出現頻度が低いた
めに、一部の反応場に閉じ込められたことに
よるという仮説を立てた（図２）。しかし、
別の可能性として、エマルジョンの内部では
なんらかの理由により、寄生ＲＮＡの複製が

遅くなっている可能性もある。また、我々の
使っているシステムで寄生ＲＮＡの出現頻
度が低いかどうかの実験的証拠はない。 

そこで、これら仮説を検証するために、
本研究では、ミリメートルからマイクロメー
トルに渡る平均サイズを持つ均一な反応場
を調整し、各サイズの反応場での寄生ＲＮＡ
の複製速度、＋鎖ＲＮＡ複製速度を調べた。
さらに、寄生ＲＮＡの出現頻度と反応場のサ
イズ、および＋鎖、寄生ＲＮＡの複製速度か
ら、寄生ＲＮＡの抑制効果が図２の効果によ
り定量的に説明できるかどうかを検証した。
簡単に述べると、反応場のサイズを小さくし、
1区画あたりの寄生ＲＮＡ出現数を 1以下に
すれば、寄生ＲＮＡを抑えられるはずである。 
 
４．研究成果 
（１）反応場のサイズをコントロールする方
法の確立 
これまでは人工細胞モデルの反応場とし

てリポソームを用いてきたが、リポソームで
はサイズのコントロールや内部の反応液を
回収しＲＮＡを定量することが難しい。そこ
で本研究では、反応場として水溶液をオイル
に分散させた w/o エマルジョンを用いた。エ
マルジョンを使えば、遠心操作により反応溶
液を回収し、通常の生化学アッセイが行うこ
とができる。また、攪拌強度を変えることに
より直径２μｍから１００μｍサイズのエ
マルションをコントロールして調整するこ
とができた（図３）。また、オイル組成を検
討することにより、エマルジョン内で、翻訳
やＲＮＡ複製反応が進行することができた。 

 
 
（２）エマルジョン内での遺伝情報（ＲＮＡ）
複製反応の測定 
 上記の各サイズのエマルション内でＲＮ
Ａからの複製酵素の翻訳、及びその複製酵素
によるＲＮＡ複製反応を行なった。その後、
反応液を回収し、ＲＮＡの複製量、及び寄生



ＲＮＡの増幅量を測定した。その結果、エマ
ルションサイズが小さくなればなるほど、寄
生ＲＮＡの増幅が抑えられていた（図４Ａ）。
また遺伝情報である鋳型ＲＮＡは逆にエマ
ルションが小さいほど複製量が大きくなっ
ていた（図４Ｂ）。 

 
この結果は、図２に示すような、小さいエ

マルションではより寄生ＲＮＡの抑えられ、
それにより鋳型ＲＮＡ複製の持続性が向上
するという区画化効果で説明ができる。 

申請者らはさらに、この区画化効果が定量
的に実験結果を説明できるかを検証するた
めに、ＲＮＡ複製反応の計算機シミュレーシ
ョンを構築し、区画化効果の定量的評価を試
みた。 

ＲＮＡ複製反応は図５に示す素反応の集
まりと近似することができる。そこで様々な
実験条件で測定したＲＮＡ複製量、複製酵素
の翻訳量のデータから各素反応の速度定数
を見積もった。その速度定数と反応式からＲ
ＮＡ複製反応を計算機上でシミュレートす

ることができた。 
このシミュレーターにさらに反応区画効

果を導入し、図４で示す実験結果と合うかど
うかを検証した。その結果、区画化効果を考
慮したシミュレーションによる予想（図４の
紫の線）は、実験結果（青点）をよく説明す
ることができた。この結果は、実験結果で見
られた鋳型ＲＮＡ複製と寄生ＲＮＡ増幅の
エマルション体積依存性は、寄生ＲＮＡの区
画化による封じ込め効果で定量的に説明が
できることを示している。 
 
以上の結果から、ＲＮＡ複製反応を試験管

のようなミリメートルサイズの環境ではな
く、エマルション内のようなマイクロサイズ
の環境で行なうことにより、寄生体の増幅を
抑え、より持続的な遺伝情報の複製が達成で
きることを実験的に明らかにすることがで
きた。この成果は、なぜ全ての生物がマイク
ロサイズの細胞という単位から構成されて
いるのかという生物学における根本的な謎
について、ひとつの可能性を提示する。すな
わち、細胞のようなマイクロサイズの区画構
造は、寄生体からの防御に有効である可能性
である。この防御機構は特に、始原的な生命
やＲＮＡウイルスといった正確な複製機構
を持たず、寄生種が出現しやすいシステムに
おいて、より重要となったはずである。本研
究結果は、細胞の起源を理解する上で重要な
知見を提供する。 
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