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研究成果の概要（和文）：生命は原始地球の熱水環境で出現したと考えられている．しかし，そ

のような環境下でどのようにしてタンパク質のような生体有機物が出現したのかは不明であっ

た．本研究では我々がこれまで構築した熱水フロー技術を発展させ，深海底熱水噴出孔をリア

ルに再現し，その短時間過程の観測法を開発した．本法を用いて，我々が 2005 年に発見した

ペプチド生成反応に対する天然鉱物の効果を解析し，炭酸塩鉱物がペプチド生成反応を促進す

ることを見出した． 
 
研究成果の概要（英文）：It is considered that a first living organisms had been emerged 
under hydrothermal conditions on the primitive earth. However, the mechanism how 
biologically important organic compounds, such as proteins, had formed under such 
conditions was not clearly described. Here, the hydrothermal flow reactor technology, 
which was established in our group, was improved and a new monitoring method was 
successfully developed for simulating the hydrothermal vent system as a realistic model. 
By using this method, the activities of naturally occurring minerals for the peptide 
formation reaction, which was discovered in our group at 2005, were analyzed and we 
found the fact that carbonate minerals possess enhancement activities for the peptide 
formation. 
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１．研究開始当初の背景 
 化学進化によって生命が出現した過程を
解明することは宇宙地球化学における重要

な課題である．近年，生命は深海底熱水噴出
孔のような超高温の海水中で誕生したとす
る熱水起源説が有力となった．日本では熱水
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噴出孔を模したフローリアクターが世界に
先駆けて開発され，アミノ酸からペプチドが
生成することも確かめられた[1-3]．しかしペ
プチドの生成効率は０.０１〜１％とかなり
低い．もし熱水起源説が正しいのならばもっ
と効率的なペプチドの生成経路があったは
ずであるが，まだその経路は見つかっていな
い．この主な原因は以下の４つである． 
 
（１）一般的なフローリアクターで追跡でき
る反応は最短で数十秒から数分間であり，ミ
リ秒〜数秒間で起こる高速過程は調べられ
ない．  
 
（２）アミノ酸はカルボキシル基とアミノ基
の２つの官能基を持つので，伸長とともにペ
プチド鎖の両端の脱水によって環化し，２鎖
長のペプチドからはジケトピペラジンが生
成し，これは長鎖のペプチドを生成する障害
であった． 
 
（３）ペプチドの原始的生成には鉱物触媒が
働き得ることも知られている．また，実際の
熱水噴出孔は鉱物の隙間を熱水が通過する．
すなわち，鉱物触媒があればより効率的に反
応が起こるかも知れないが，その過程を調べ
る方法はなく，熱水噴出孔の模擬実験は鉱物
を含まない反応に限られてきた． 
 
（４）ペプチドの生成反応は脱水反応であり，
熱水中では熱力学的に不利な反応である． 
 以上を解決するために，我々は１９９５年
から，①熱水フローリアクターの開発と展開，
②核酸およびタンパク質の化学進化を研究
し，世界に先駆けてこれらの分野の新しい知
見を蓄積した．その結果，ミリ秒レベルの反
応を追跡できる世界最高性能の熱水フロー
リアクターを確立した．またジケトピペラジ
ンの生成を避ける経路として，Ａ：４鎖長の
アラニンペプチドから５〜２０秒，２５０〜
３１０℃で５鎖長へと伸長する反応，および
Ｂ：アスパラギン酸とグルタミン酸から，約
２０鎖長のペプチドが数１０秒間で生成す
る反応を発見した．上記の問題点を部分的に
解決した． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，申請者のフローリアクター技
術と２つの反応に基づいて問題（３，４）を
解決し，原始ペプチドの生成経路を発見しそ
の化学進化過程を明らかにすることを目的
とする．  
 
（１）鉱物触媒熱水フローリアクターの開発
と検証 
本研究では，反応器への鉱物の一般的な充填
法と，反応器内壁への鉱物の固定化法または

鉱物固定化金属粒子の充填法を検討・確立し，
鉱物触媒の存在下でミリ秒レベルで反応を
行える世界初の鉱物触媒熱水フローリアク
ターを開発する． 
 
（２）鉱物触媒熱水フローリアクターを用い
る高効率ペプチド生成経路の探索 
①ペプチド生成反応に対する鉱物触媒の効
果を探索的に調べ，従来と比べて格段に効率
的な原始的ペプチド生成反応の発見をめざ
す．  
②アミノ酸からのペプチドの生成反応が平
衡論的に有利になるように，脱水剤の効果を
調べる． 
 
３．研究の方法 
（１）装置の製作：３５０�程度の高温下で
触媒存在下での反応を実施できる新しいシ
ステムを開発する．本システムは，高圧ポン
プ，試料注入器，加熱反応器，冷却器，背圧
調節器からなる．今回は触媒を充填した加熱
反応器を新たに開発する．加熱反応器は本学
で自作する． 
①反応器：試料が高温反応器に滞在する時間
をミリ秒程度に保ち，温度３５０℃，耐圧性
能３００気圧を目標とする．従って，反応器
は管型で内容積が小さいものが必要である．  
②触媒充填法：反応器は，高速液体クロマト
グラフ用の中空カラムを用いる．パッキング
の部分だけを冷却することで全体として高
温に耐える構造とする．  
③鉱物固定化法：中空カラムの金属内壁に鉱
物の固定化をする，あるいは鉱物を固定化し
た金属ビーズの充填法を試みる．  
 
（２）装置の評価：触媒充填したシステムの
加熱可能な時間と温度を評価する．  
 
（３）効率的なペプチド伸長反応の発見をめ
ざしたペプチド伸長反応の探索 
オリゴアラニンペプチドの伸長反応に対す
る鉱物と脱水剤の効果を調べる． 
①鉱物触媒作用の検討：天然鉱物を一定粒径
に粉砕し活性を調べる．  
② 脱水剤の検討：ポリリン酸，シアナミド，
ジシアンアミド，ジアミノマレオニトリル，
カルボジイミドなどの効果を検討する． 
③アミノ酸およびペプチドの種類の影響： 
アミノ酸モノマーおよびオリゴアラニン種
類の影響を調べる． 
④ 生成物の分析法 
高速液体クロマトグラフィー（HPLC），電気
泳動，および質量分析装置(MALDI-MS)を用
いて生成物を分析する．  
 
４．研究成果 
（１）これまでに開発したリアクターシステ



ムの概念を踏襲するとともに，リアクター内
に鉱物粒子を充填した新しいシステムを構
築した．概念を次図に示す．本システムの基
本性能を調べるために，リアクター内部に反
応に対して不活性であると推定される石英
を充填し，高温下で使用可能であることを確
認した．この結果，本リアクターは 3〜200
秒間の滞在時間で，少なくとも 300℃，30 MPa
で反応追跡できることを確認した．これに基
づいて研究して以下のような結果を得た． 

 
（２）アラニン 4 量体が高温下で分解する過
程でその一部が 5 量体に伸長する現象につい
て以下を検討した． 
①縮合剤として，水溶性カルボジイミドを用
いた．カルボジイミドの基本骨格は原始的な
環境で生成し得ることも分かっている．しか
しながら水溶性カルボジイミドは高温下で
速やかに分解するために，高温下では縮合剤
の機能を果たさないことが分かった．今後，
例えば耐熱性の縮合剤あるいは活性化剤が
必要であるが，概してそのような活性の高い
物質は水中で分解しやすい．従って，息の長
い検討が必要であろう． 
②末端を修飾したアミノ酸モノマーあるい
はジペプチドを原料として用いることで，
DKP 類の生成を抑えられるのではないかと
期待した．アミド化したアラニンおよび N 末
端をアセチル化したアラニン２量体を用い
た結果，DKP の生成は起こりにくかった．し
かし，オリゴペプチドが生成しやすくなると
いう結果は得られなかった． 
③アラニン 4 量体から 5 量体が生成する反応
系をモデルとして，鉱物の効果を調べた．鉱
物として，石英砂，トルマリン，カルサイト
（３種類の産地），ドロマイト，雲母，パイ
ライト，カルコパイライト，スファレライト，
ガレナ，アパタイト，モンモリロナイトを用
いた．これらの鉱物は，企業からいただいた
もの，あるいは購入したものである．最初か
らパウダーのものは，そのまま用い，かたま
りのものは乳鉢ですりつぶした．これらを篩
いにかけて分粒し，適当なサイズのものを内
径 1.5 mm のチューブに充填した．両端に金
属メッシュフィルターをつけ，固体の漏れが
ないこと及び送液がスムーズであることを
確認した．これらをリアクターにセットし，
高温下での反応を追跡した．リアクター内を

試料溶液が通過する時間は，ポンプの流速を
変えて 3〜200 秒に調節した．これらの鉱物
の内でカルサイトあるいはドロマイト共存
下ではアラニン 5 量体の生成量は増加し，よ
り鎖長の大きいと推定されるオリゴペプチ
ドの量は増加した．一方，硫化物鉱物は生命
の出現において重要な役割を果たしたとす
る仮説が提唱されているが，本研究で検討し
た，ガレナ（方鉛鉱），スファレライト（閃
亜鉛鉱），カルコパイライト（黄銅鉱），およ
びパイライト（黄鉄鉱）にはアラニン 5 量体
の生成を促進するという証拠は検出されな
かった．論文投稿中なので詳細については説
明を割愛する． 
④本研究では，熱水と鉱物が接触する中でど
のような化学進化が起こったかということ
を調べる方法論として，新しく鉱物を充填し
た熱水フローリアクターを開発し，300℃で 3
〜200 秒の反応を追跡できることを確認した．
これは熱水反応に対する鉱物の役割とその
秒スケールでの反応過程を追跡する世界最
初の方法論である．またこの新手法を用いて，
我々が発見していたアラニン 4 量体の伸長反
応を炭酸塩鉱物が促進することを見出した． 
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