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【研究の背景・目的】 

RNA ワールド仮説が広く受け入れられてから、原始
地球環境下での RNA の合成と RNA 鎖の自己複製を、
原始地球下を想定した環境で化学的に再現する研究
が開始された。しかしリボヌクレオチドの合成から自
己複製までを非酵素的に原始地球環境下で実現する
のは決して容易なことではない。そこで RNA より前
に構造が単純な原始核酸（≒人工核酸）の Pre-RNA が
存在し、その後に RNA への遺伝物質としての役割の
委譲が行われたという、Pre-RNA ワールド仮説も唱え
られるようになった。しかし Pre-RNA の条件を満たす
人工核酸が無かったため、Pre-RNA ワールド仮説は停
滞していた。 

代表者の浅沼らは、独自に様々な非環状型人工核酸
を開発してきた。中でも L-aTNA は DNA および RNA
を認識し、さらにごく最近、金属イオンとシアノイミ
ダゾールを使用することで、天然のリガーゼを凌駕す
る極めて効率的な化学ライゲーションが可能なこと
を見出し、L-aTNA を鋳型鎖に用いた L-aTNA のプラ
イマー伸長反応を非酵素的に実現した。そこで本申請
では、まず自己複製（増幅）・転写・逆転写という人
工遺伝システムを L-aTNA で非酵素的に実現する。す
なわち 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（RNA）鎖への“転
写”、3) DNA（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 ワールド
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、
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。 

【研究の方法】 
まず L-aTNA の鋳型依存的自己複製を実現する。配

列をランダマイズさせた L-aTNA3 量体の混合溶液を
使用して、L-aTNA オリゴマーの鋳型鎖依存的複製を
実現し、次に L-aTNA 鎖のサーマルサイクルによる自
己増幅を検討する。 
後述する L-aTNA アプタマー調製を視野に入れ、ま

ずは L-aTNA 配列の DNA(RNA)配列への “転写”を目
指す。そのため、-OH の求核性を促進させるような、
塩基触媒能を持つ金属イオンや錯体を検討する。DNA
への転写が可能になれば、L-aTNA の配列情報をシー
ケンサーで解読することが可能になる。 

L-aTNA3 量体を基質に用いて DNAおよび RNA鋳型
鎖上で、自己複製と同様に L-aTNA 3 量体のランダム
プールを使用した、非酵素的 DNA(RNA)→L-aTNA 逆
転写反応を実現する。 
人工遺伝システムが実現すれば、DNA ワールドと

同様の進化分子工学の適用が可能になる。そこで
L-aTNA のランダムライブラリーから標的分子に結合
する L-aTNA 鎖を釣り上げ、これを DNA(RNA)に転写
して PCR 増幅し、続いて L-aTNA 鎖に逆転写する。こ
の進化サイクルを繰り返し、次世代シーケンサーで転
写後の DNA 配列を読み取ることで、L-aTNA アプタマ
ーを取得する。 

【期待される成果と意義】 
図 2 の人工遺伝システムが実現すれば、Pre-RNA ワ

ールド仮説のシナリオに適した原始核酸の存在が
L-aTNA で初めて実証されることになり、生命の起源
研究に大きく貢献できる。また L-aTNA は毒性が低い
ことが明らかになりつつあり、核酸医薬としても有望
である。L-aTNA アプタマーが取得できれば、新たな
核酸医薬としての応用も期待できる。 
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図 1  L-aTNA の化学ライゲーション 

 
図 2 本研究で目指す人工遺伝

システム 
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