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研究成果の概要（和文）：本研究では、どうやって原始的な自己複製RNAが機能を増やして複雑化しえたのかを
明らかにするために、2種類の異なる機能を持ち、2種類が協力しないとどちらも増えないようなRNAを設計し、
実際に長期進化実験を行うことにより、RNA間の協力関係がどうやったら維持され、さらに発展していくのかを
検証した。その結果、重要なのは細胞のような区画構造と、その中の平均的なRNA濃度、さらにRNAの希釈頻度で
あることを理論的および実験的に示した。本研究成果により、原始のRNA複製体が協力関係を維持して機能を増
やしていくための条件を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigate the conditions that allow the maintenance and 
development of cooperation between primitive self-replicators. First, we construct two types of RNAs
 that encode different functions. Second, we performed a long-term evolutionary experiment of the 
RNAs and found that the most important conditions that allow the maintenance and development of the 
cooperation are micro-compartmentalization, the average RNA concentration, and the mixing rate of 
the compartments. The results were supported by computer simulation. This study revealed essential 
conditions under which primitive life-forms could develop their functions. 

研究分野： 合成生物学

キーワード： RNA　進化　生命の起源　協力関係　共進化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
単純な化合物からどうやって生命が生まれたのかは、人類に課された大きな謎のひとつである。本研究では、原
始の生命体の実験モデルをつくってみて、実際に試験管内で進化させてみることにより生命誕生の秘密を明らか
にすることを試みた。生命がうまれるためには多くの機能を進化させる必要があり、そのためには異なる機能を
持ったRNAが協力して働く必要があると言われている。本研究ではどうやったらRNA間の協力関係が安定になるの
かを明らかにすることができた。本研究結果は、生命が誕生するための条件としてRNAの濃度や攪拌の程度が重
要だと示した。この結果により、生命の誕生場の条件を絞り込むことができるだろう。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

生命は、原始地球において単純な自己複製体として誕生し、その後進化することにより現
在のような多機能で複雑化したシステムになったと一般的に考えられている。この生命の
複雑性の進化がどうやって可能だったのかについて、これまでにハイパーサイクル仮説な
ど多くの理論的仮説が提唱されてきたものの、ほとんど実験的な検証がなされておらず、ゆ
えに生命の初期進化は未だ多くの謎につつまれている。この現状を打破するためには、構成
的なアプローチで原始の自己複製体を機能的に模擬した実験モデルを作りだし、それがど
ういう条件で現在の生物のような機能で複雑に進化できるのかを実験的に観察する必要が
ある。 

これまでに申請者らは、RNA とタンパク質を使って自発的な進化能を持つゲノム RNA
の複製システムを構築した（図１ 市橋ら 2013）。このシステムは RNA 複製酵素のみをコ
ードした人工ゲノムＲＮＡと無細胞翻訳系からなる。遺伝情報の翻訳と複製という生命の
根幹の機能を再構成したこのシステムは、原始の RNA プロテインワールドにおける自己複
製体のモデルとみなすことができる。この実験モデルを実際に機能を増やし複雑化してみ
ることによって、生命の初期進化の仮説の検証が可能である。 

原始自己複製体が新たな遺伝子を獲得し、複雑さを進化させていくモデルとして、アイゲ
ンによって提唱されたハイパーサイクル仮説がある。この仮説では、複数の独立に生じた遺
伝情報の自己複製体がお互いに相互協力関係を発展させ、高次の複製システム（ハイパーサ
イクル）を形成することで多機能化、および複雑化の進化が起こる(図２)。ハイパーサイク
ルの利点は、既存の自己複製体どうしが組み合わさることにより、一気に新しい遺伝子とそ
の機能を獲得することができること、さらに RNA 複製などの正確性の低い複製であっても、
多くの遺伝情報を安定に維持できる点である。このハイパーサイクルは多くの理論研究か
ら現在も支持されているものの、未だ実験的に証明されていない。また、ハイパーサイクル
を形成した複数のゲノムが、いかにして現在の生物が持つような統合された 1 本のゲノム
へと進化するのかは未解決である。 
 
２．研究の目的 

本研究では、人工 RNA ゲノム複製システムを用いてハイパーサイクル仮説の実現性を
検証し、さらに発展させてハイパーサイクルが 1 つのサイクルへと統合される条件を探
る。 
 
３．研究の方法 
 

本研究の目的を達成するために、以下の３つの研究を実施する。 
１．これまでに構築した RNA ゲノム複製システムに新しい遺伝子を持つ第 2 ゲノム複製

システムを導入し、ハイパーサイクルを構築する 
２．このハイパーサイクルが理論的に予想されるように安定に複製できるかを検証す

る。 
３．さらに、このハイパーサイクルを長期継代することにより、ハイパーサイクルが安

定化し発展するかを検証する。 
 
 



 
４．研究成果 

本研究ではこれまでに私達のグループで構築した人工ＲＮＡゲノム複製システムに、新
しい遺伝子を加えて複雑化させることを試みる。そのための手段として H２７年度は導入
すべき遺伝子の選択を行った。新しく加える遺伝子としての要件は、ＲＮＡゲノム複製に
必須なタンパク質をコードする遺伝子である必要がある。また少ない翻訳量で十分な機能
を持つタンパク質である必要がある。それらの要件にあてはまる遺伝子として、翻訳の開
始因子であるＩＦ１－３，終結因子であるＲＦ１，２、エネルギー再生系の NDK を選ん
だ。さらにこれらのタンパク質を反応系から除いて、代わりに遺伝子として系中に加える
ことで、遺伝子発現に依存したＲＮＡ複製が起こるかを検証した。その結果、最も効率良
く複製が起きたＲＦ１とＮＤＫを候補遺伝子として採用した。 
 さらに２７年度はＲＦ１についてＲＮＡにコードさせ、かつ複製酵素の認識部位を付け
たＲＮＡを構築した。これまでに分かっているように、このＲＮＡはそのままでは 2 次構
造がほとんどないため複製できない。そこでランダム変異を導入し、その後人為進化実験
を行うことにより複製可能な RF1 遺伝子を得ることを試みた。約 20 ラウンド継代した結
果、予想に反してＲＦ１としての活性が失われた配列が選択されてしまった。原因を検証
した結果、ＲＦ１の場合は、その活性がなかったとしてもある程度選択される経路が存在
することが判明した。 

 
H28 年度は、新しい遺伝子として nucleotide diphosphate kinase (ndk)について検討し

た。この遺伝子は例えばＣＤＰをＣＴＰに変換する反応を触媒する。したがって翻訳には
不要だが、ＲＮＡ複製には必須という状況を作り出すことができる。この遺伝子の利点と
して全長が約 400 bp と短いということがある。通常の遺伝子をコードしたＲＮＡは我々
のシステムではほとんど複製しない。それは私達の用いているＲＮＡ複製酵素により複製
されるにはＲＮＡ全長に渡る強固な 2 次構造が必要だからである。本年度はこの ndk 遺伝
子をコードしたＲＮＡに同義変異を導入することで、ndk 遺伝子の機能を変えずに 2 次構
造を導入し複製しやすくすることを試みた。その結果、数十個の変異の導入により 100 倍
以上複製しやすいＲＮＡを得ることに成功した。 

ndk 遺伝子を使うことにより、反応系中の NDK の混入が問題となった。私達は精製さ
れた翻訳系を用いているが、わずかに残存した NDK 活性があり、それによってＲＮＡか
ら NDK が発現しなくてもＲＮＡ複製してしまうという問題が生じた。これを解決するた
めに、翻訳系の成分を精製しなおして残存する NDK 活性を無視できるほどに減らすこと
に成功した。 

 
H29 年度では、昨年度までに作成した nucleotide diphosphate kinase (ndk)をコードした

RNA をもともとの RNA 複製酵素をコードした RNA とさらに NDK の混入を極力減らし
た翻訳系を使うことで、2 つのゲノム RNA からなるハイパーサイクル（協力的な複製シス
テム）の構築を行った。その結果、確かに２つの RNA が両方存在するときにのみ効率良
く複製する反応系を構築することに成功した（図１）。さらにこの複製システムを長期継
代することを試みた。その結果、多くの場合、元々は入れていない小さい RNA（寄生体
RNA とよぶ）が増えてしまい、複製が継続できないという問題に直面した。この解決法を
探るために理論モデルを構築したところ、RNA の濃度が高すぎず、かつ反応液が区画構造



に封入されていれば、たとえ寄生体 RNA が生じても協力的な RNA 複製が継続できること
を予想した。これは区画存在下では寄生体が出現しても、確率的に寄生体の存在しない区
画が生じるからである。実際の実験でも予想に一致して、ある一定の RNA 濃度以下を保
つことにより 50 ラウンドまで協力的な RNA 複製を継続することに成功した。高い濃度で
は寄生体が出現し、実際に複製が停止した。一方で低い濃度ではそもそも複製が開始でき
なかった。 

 
H30 年度では、昨年度までに作成した nucleotide diphosphate kinase (ndk)をコードした

RNA をもともとの RNA 複製酵素をコードした RNA と協力的に複製するハイパーサイク
ルについて、どういう条件でなら継代可能かを理論的、実験的に調べた。その結果、重要
なのは平均 RNA 濃度であることを見出した。RNA 濃度が高すぎる場合には寄生体 RNA
が出現してしまい、協力的 RNA 複製が持続できない。一方で RNA 濃度が低すぎると２つ
の協力的 RNA が出合うことが難しくなり、やはり複製ができない。したがって、中間的
な濃度でのみ協力的な RNA 複製が持続することを見出した（図２）。すなわちこの条件で
ハイパーサイクルが安定に維持されることを示す。さらに中間濃度で継代を続けていく
と、RNA 複製酵素をコードした RNA ではその大部分が協力性を失うのに対し、ndk をコ
ードした RNA の方は、半分以上の RNA が協力性を維持しており、さらにそのうち一部は
より ndk の発現を上昇させていた。すなわち、このハイパーサイクルは進化により発展し
ていくことを見出した。いままでの理論研究からは世代を重ねると協力性を失ったものが
選択されることが多いと言われていたが、この結果は必ずしもそうではないことを示して
いる。この原因のひとつは、ndk というのが相手の複製だけではなく、自身の複製にも貢
献するためではないかと考えている。いままでは、協力性というと相手だけを助けて自分
の複製は助けないというモデルが考えられていたが、分子の仕組みを考えるとそのような
仮定は考えにくく、本研究のように相手も自分も同程度に助けるという方がむしろ自然で
ある。このような“自然な”仮定の下では、協力関係からなるハイパーサイクルは今まで考
えられていたよりも維持・発展しやすいのかもしれない。 

 

図１ 構築した 2 種類のゲノム RNA からなるハイパーサイクル 



 
 
 
H31 年度では、この H30 年度までに進化実験を行っていた２つのゲノム RNA が融合

し、1 本の RNA へと進化するかどうかを調べた。まず計算機シミュレーションをもちい
て、どういう場合に融合した RNA が選択されるかを検証し、反応液の混ぜ方が重要であ
ることを見出した。さらに実験としては、人為的に融合させた RNA を構築し、上記のシ
ミュレーション結果を検証可能にする材料を作成した。実際にうえつぎ実験を行った際に
この融合 RNA が分離した RNA に比べ選択されるかは将来の課題であるが、シミュレーシ
ョンの結果は十分にその条件があることを示唆している。もし実験的に RNA の融合が示
されたならば、ハイパーサイクルは進化により安定化し発展するのみならず、さらに融合
して大きくなっていくことを示す初めての知見となる。 
 
 

図２ 中間的な濃度における 2 種類のゲノム RNA からなるハイパーサイクル

のうえつぎ実験結果 
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