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研究の概要： 

代表者の浅沼らはアミノ酸由来の非環状型人工核酸を独自に開発した。、本研究では、L-aTNA を”ゲノ
ム”に見立てた自己複製(L-aTNA→L-aTNA)・転写（L-aTNA→DNA(RNA)）・逆転写(DNA(RNA)→L-aTNA)

という人工遺伝システムを非酵素的に実現することで、L-aTNA が Pre-RNA ワールド仮説の候補になりう
る原始核酸であることを実証し、さらに L-aTNA 人工アプタマー創成へと展開する。 

研究分野：生体関連化学、核酸化学 

キーワード：人工核酸、SNA、L-aTNA、RNA ワールド、Pre-RNA 

１．研究開始当初の背景 

RNA ワールド仮説が 1980 年代に受け入れられてから生命の起源に注目が集まるようになり、原始生命
の誕生を化学的に再現する前生物的研究（Prebiotic Chemistry）が勃興した。その一環として、RNA の鋳型
依存的自己複製を、原始地球に存在していたと想定される単純な有機分子や無機物のみで化学的に再現す
る研究が開始され、RNA（DNA）の非酵素的鋳型複製が研究されている。しかし RNA のライゲーション
効率が低いことに加え 3’-OH の選択的ライゲーションが不十分など、RNA ワールド成立のシナリオにお
いて未解決の問題が山積していた。そのため、RNA よりも単純な構造を持った“原始核酸”（＝Pre-RNA≒
人工核酸）による遺伝システムからなる Pre-RNA ワールドが存在し、その後に遺伝物質としての役割が
RNA へ委譲されたと考えられるようになった。Pre-RNA ワールド仮説に適合する“原始核酸”は少なくと
も、1) RNA よりも構造が単純かつ合成も容易である、2) RNA・DNA と配列特異的に安定な二重鎖形成が
可能である（RNA・DNA との間で配列情報の変換が可能）、3) 鋳型依存的オリゴマー合成が非酵素的に実
現できる、という条件を満たさなければならない。しかし pre-RNA ワールド仮説に合致した原始核酸は未
だに発見されていなかったため、Pre-RNA ワールド仮説の研究は停滞していた。 

２．研究の目的 

代表者の浅沼らは、合成が容易なセリノール誘導体を骨格に持つ非環状型人工核酸 SNA と L-aTNA を
独自に開発し（図 1）、これらが安定なホモ二重鎖を形成するだけでなく、天然の DNA および RNA とも
安定な二重鎖形成が可能なことを見出した。さらにシアノイミダゾールと金属イオン（Mn2+, Zn2+）を組み
合わせた化学ライゲーション法で、天然のリガーゼを凌駕する極め
て高効率な L-aTNA の鋳型依存的化学ライゲーションが可能なこと
を見出した (Nat. Commun., 2021, 12, 804)。すなわち L-aTNA は、Pre-

RNA ワールド仮説に適合する“原始核酸”の 3 条件を満たしていた。
そこで本申請では、L-aTNA を“ゲノム”に見立て、化学ライゲーショ
ンによる 1) L-aTNA 鎖の鋳型依存的複製（自己複製・自己増幅）、2) 

L-aTNA 鎖→DNA 鎖（あるいは RNA 鎖）への“転写”、3) DNA 鎖（あ
るいは RNA 鎖）→L-aTNA 鎖への“逆転写”を実現する。このような
人工遺伝システムが実現すれば、DNA のシーケンシングを通じて間
接的に L-aTNA 配列の解読が可能になる。さらに PCR 増幅後の DNA

を L-aTNA に逆転写すれば、人工核酸でも DNA と同様の進化分子工学が可能になる。そこで人工遺伝シ
ステムの応用の一環として、（２）DNA の進化分子工学を模倣した、L-aTNA 人工アプタマーの取得へと
展開する。 

３．研究の方法 

代表者の浅沼のグループは主に化学ライゲーションによる
人工遺伝システムの構築を行う。まず L-aTNA で高速ライゲー
ションが起こる機構を解析し、さらなる効率化の指針を得て、
それを元に図 2 に示すように、プライマー鎖と XNA3 量体のラ
ンダムプール（64 種類）のフラグメントを用いた鋳型鎖の非酵
素的伸長反応を非酵素的に実現する。L-aTNA アプタマー取得
は、進化分子工学が専門の根本らのグループが主体となって行
う。進化サイクルを回す上で最もなお現状で最も困難が予想さ
れるのが、L-aTNA への転写である。転写効率が不十分の場合

 

図 1 非環状型人工核酸の構造 

 

図 2 自己複製・転写・逆転写の模式図 



に備え、DNA ランダムプールから L-aTNA 鎖に相補的な DNA のみを釣り上げてくる方法をオプションと
して検討する。 

４．これまでの成果 

化学ライゲーションでは二級水酸基よりも一級水酸基の求核攻撃が 10倍以上速かった（K.Murayama and 

H. Asanuma et al., Nat. Commun., 2021, 12, 804）。そこで両末端が一級水酸基の SNA(図 1 参照)と L-aTNA 鎖
の連結反応の比較したところ、SNA の連結反応は L-aTNA の 1/10 程度であることが判明し、連結部位に
おける L-aTNA の骨格構造が主に連結効率の向上に寄与していることを明らかにした。さらに、連結部位
の水酸基側が L-aTNA の場合に比べ、リン酸基側が L-aTNA の場合に加速の効果が大きいことも明らかと
なった。このことから、一級水酸基による求核性より二級水酸基がリン酸化されていることの重要性が示
唆された。そこで L-aTNA の鎖伸長においてはプライマー(反応開始鎖)の連結部位にリン酸基が存在する
場合の方が反応がより加速されるのではないかと考え、2 級水酸基がリン酸化されたプライマーが伸長す
るよう伸長方向が 1’→3’になるよう変更し、さらに Mn2+から Cd2+に変更したところ連結速度が 10 倍向上
し、ランダムプールを用いた 17-mer の伸長反応が 4℃4 時間で 86%、8 時間で 97%とほぼ完全に複製でき
た。この最適化した条件下で長鎖 L-aTNA の合成を目指して、29-mer の L-aTNA 鋳型鎖上で 8-mer の L-

aTNA プライマーと 3-mer の L-aTNA 断片のランダム配列プール（T3 mix）を用いて逐次的な連結反応を
行ったところ、反応開始から 4 h 後で 29-mer の鋳型鎖で 71%で目的の完全伸長産物が得られた。次に鋳型
鎖を DNA および RNA に代えて連結反応（逆転写反応）を行った。鋳型鎖が DNA の場合は L-aTNA 4 mer

のランダム配列プールを用い 16 mer の DNA 鋳型鎖と 8 mer の L-aTNA プライマーで連結反応を行ったと
ころ、PEG6000 との併用で 4℃24 時間で完全長の L-aTNA 鎖が収率 30%で逆転写産物が得られた。一方
RNA を鋳型に用いた場合は、L-aTNA の複製と同じ 3-mer のランダム配列プールを使用しても 4℃24 時間
で収率 59%で逆転写産物が得られた。以上のように、図 2 に示すような L-aTNA の自己複製と逆転写を実
現した。さらに DNA ランダムプールから L-aTNA 鎖に相補的な DNA を釣り上げる方法も実現し、L-aTNA

鎖を DNA 鎖に配列転写できた。 

５．今後の計画 

令和５年度以降は研究計画に沿って１）L-aTNA 二重鎖の自己増幅、２）金属錯体化による連結反応の
高速化、３）L-aTNA アプタマー取得に注力する。なお進化サイクルを回すための各技術はできたので、
特に３）の L-aTNA アプタマー取得を目指す。研究計画ではトロンビンアプタマーを計画しているが、ト
ロンビンと同様に比較的短い配列でアプタマー取得が報告されている ATP も標的とする。具体的には、①
L-aTNA のランダムプールの調製→②標的分子との錯形成・フィッシング→③DNA ランダムライブラリー
との二重鎖形成による DNA への配列転写・PCR 増幅→④RNA ポリメラーゼによる RNA への転写→⑤
RNA→L-aTNA への逆転写→② という進化サイクルを回したのちに、DNA 転写後の配列を次世代シーケ
ンサーで読み取る。こうして L-aTNA アプタマーを取得する。 
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