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研究成果の概要（和文）：本研究は原始地球においてペプチドを主成分とする液滴を形成し、その液滴から最初
の生物が誕生したとするオパーリンのコアセルベート仮説を支持するものである。当初は核酸と堅固な膜を用い
た原始細胞を構築する予定だったが、膜と核酸の相互作用が強く、核酸の情報を膜に伝達することが困難だった
ため、個体組成を情報とするコンポソームの概念を取り入れ、より原始細胞に近い単純な物質から原始細胞モデ
ルを構築することができた。
本モデルは、チオエステル骨格を持つ分子を常温常圧の水に添加することで、20マイクロメートル程度の液滴の
自発的形成が認められた。さらに合成した分子を添加すると、液滴は肥大と分裂を繰り返し、増殖した。

研究成果の概要（英文）：This study supports Oparin's coacervate hypothesis: peptide-based droplets 
were formed on the primitive Earth and that the first organisms were born from these droplets. 
Initially, we planned to construct a primitive cell using nucleic acids and a rigid lipid membrane. 
However, the interaction between the membrane and nucleic acids was stronger than expected. 
Therefore it was difficult to transfer information from the nucleic acids to the membrane.  Here, we
 adopted the concept of the composome (individual composition is information), and were able to 
construct a primitive cell model from simple materials that are more similar to primitive cells. In 
this model, spontaneous formation of droplets of about 20 micrometer in size was observed by 
addition of molecules with a thioester skeleton to water at room temperature and 1 atm. When the 
synthesized molecule was added, the droplets repeatedly grew and divided ,that is, proliferated.

研究分野： 界面化学

キーワード： 液滴
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来のRNAワールド仮説は、RNAが情報と触媒能を担い最初の生命となったとされている。またリピッドワールド
仮説では、境界膜が最初の生命となったとされている。本研究では、それらの構成する分子よりもより、単純な
分子、単純な組成で構成されている原子生命体でも、情報と境界が密接に連携していることが示唆された。
本液滴は、膜を持たない境界を採用したことで、各構成物をどの段階でも吸収できるため、非生命と生命の境界
を探る上で、各ワールド仮説がいかに統合していったかを実験的に検証できる系といえる。

※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 

今世紀はじめ J.W.ショスタックらは、初期の細胞には情報物質の自己複製および境界膜の

自己再生産(養分を構成物質に変換して個体を増殖すること)の 2 つのシステムが必要であ

ると論じた[Szostak et al., Nature 2001]。この設計指針のもと、申請者らは、合成した両

親媒性分子からなるベシクル内で DNA を人工的に増幅させたのち、膜分子の前駆体を添加

した[K. Kurihara et al., Nature Chem. 2011]。取り込まれた前駆体はベシクル内部で膜分

子に変換され、ベシクルは肥大・分裂した。この人工細胞の特徴は、増幅した DNA の量が

多いほどベシクルが速く分裂することにあり、2 つの生産系が連携した好例と言える。しか

しながら、同じ DNA でも鎖長や前駆体の添加時間によりベシクルの分裂様式に違いが認め

られ、DNA の配列情報がベシクルの分裂に反映されたかについては疑問が残っていた。こ

のように、仮に長い塩基配列をもつ核酸をもつ原始細胞が誕生したとき、その情報が表現型

に適切に伝達したとは考えにくく、より単純で、短い鎖長さの核酸などが最初の生命に関与

していたのではと考案した。 

 

 

 

２．研究の目的 

ダーウィン型進化を可能とする「遺伝子型と表現型が連携する人工細胞の創成」を達成する

ためには、遺伝子型の DNA 塩基配列(情報)と表現型のベシクル膜(境界)形成が相互作用す

る必要がある。そこで本研究では当初、DNA の核酸塩基情報とベシクル境界の相互作用の

実現をめざした。 

しかしながら、核酸塩基と脂質の相互作用が強いため、より単純モデルが要請された。そこ

で、より単純かつ太古地球でも生成可能であったペプチドを組成に持つ液滴を考案した。本

系における境界は液滴であり、情報は液滴組成である。最初の原始生命として液滴が優れて

いる点は、融合分裂しやすい、反応場が大きい、水中でも疎水場を保持できるなどいくつか

ある。本研究課題では、自発的に増殖可能であり、どのような分子でも取込むことができる

液-液相分離液滴の構築を目指した。 

 

 

 

３．研究の方法 

本研究では、水中で自発的にペプチドを生成するように、チオエステル骨格を持つ分子を合

成し、ネイティブケミカルライゲーション法(N 末端にシステインをもつペプチドと C 末端

にチオエステルをもつペプチドどうしが、還元的雰囲気の水中で自発的にアミド縮合する)

によってペプチドを合成できるように分子設計した。システイン側鎖のチオールは酸化さ

れやすいため、モノマーどうしをジスルフィドで架橋したシスチン由来のモノマー前駆体

を設計した。シスチンのジスルフィド結合は還元剤（ジチオトレイトール、DTT）で切断す

ることにした。脱離基が疎水相互作用により液滴になるようベンジルメルカプタンを選択

した。 

合成分子は、NMR や質量分析などで同定した。また形成された液滴の存在評価は、微分干

渉顕微鏡やレーザー走査型共焦点顕微鏡、液滴の粒径評価は顕微鏡の他に動的光散乱型粒

度分布計など、液滴内の反応評価は、NMR 測定や質量分析測定など、液滴の組成評価は顕



微ラマン分光法などで行った。 

 

 

 

４．研究成果 

水中に前駆体（50 mM）と DTT（125 mM）を添加したところ、溶液が徐々に白濁したこ

とが肉眼で認められた。微分干渉顕微鏡観測の結果、24 時間後には 5-20 µm の分子集合体

形成が見出された。これら分子集合体が球状であり、分子集合体どうしが融合した事実から、

形成された分子集合体は液滴であることが示唆された。液適生成には合成でできたオリゴ

ペプチドとベンジルメルカプタンが不可欠であった。 

 形成された液滴の自己再生産能を検証するため、すでに形成している液滴に前駆体と

DTT を再添加した際の粒径変化を粒度分布計で計測した結果、元の液滴の分布以外に新し

い分布は形成されなかった。一方で、20 時間毎に継続的に前駆体と DTT を添加すると、粒

径は再帰的に変動したため、形成された液-液相分離液滴が自触媒的に自己再生産している

ことが明らかとなった。 

本液滴は、液-液相分離液滴であることが示唆されたため、顕微ラマン分光法にて液滴内部

の組成評価を行った。液滴に疎水性の脂質、親水性の DNA、RNA を添加すると、中心部に

脂質が集まり、外周部に核酸が集まる傾向にあった。液滴の中心部はやや疎水的であり、外

周部はやや親水的であることが確認された。 
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