
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３７１１２

挑戦的萌芽研究

2014～2013

宇宙・原始地球環境におけるホモキラリティーの発現と増幅

Homociral world in the prebiotic world

００２８２３０１研究者番号：

三田　肇（Mita, Hajime）

福岡工業大学・工学部・教授

研究期間：

２５６１０１６５

平成 年 月 日現在２７   ６ １９

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、宇宙環境で発現したと考えられている僅かな不斉が、現在の生物界で見られるホ
モキラルな世界に発展していく過程を実験的に検証することを目的としたものである。具体的には、これまで申請者ら
がおこなってきた前生物学的ポリアミノ酸（プロテノイド）生成系に、光学活性なアミノ酸を添加することで、生成す
るポリアミノ酸に光学活性を伝播させることである。
モノリンゴ酸アンモニウム塩の加熱熔融によるプロテノイド生成系に、ラセミ体のアラニンと光学活性でかつラセミ化
しにくいイソバリンを加えることで、プロテノイドを合成した。生成したジアステレオマーの数から光学活性が伝播し
た可能性を示す結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Purpose of this study is to clarify the process of homochiral worlds expressed in 
our biosphere from a slight asymmetrical compounds that are believed to have expressed in a space 
environment. We added a chiral amino acid without racemization during the experiment is added into the 
prebiotic polyamino acids (proteinoids) producing systems. Then, the chirality of the products would be 
analyzed.
Molten state experiment of monoammonium malate was used the proteinoid formation. Racemic alanine and 
chiral isovaline were added into the reaction. LC-MS analysis of the products indicated the possibility 
that optically active proteinoids were produced.

研究分野： アストロバイオロジー

キーワード： アミノ酸　ポリアミノ酸　化学進化　ホモキラル
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１．研究開始当初の背景 
 こ れ ま で に 多 く の 炭 素 質 隕 石
(Kvenvolden, et al, 1971; Cronin & Moore, 
1971; Shimoyama, et al., 1979など)や月の岩
石試料(Harada et al., 1970; Brinton & Bada, 
1996)からアミノ酸が検出されている。ま
た、Millerの放電実験(1953)を始め、様々
な模擬実験でもアミノ酸が生成することが
知られている(Terasaki, et al., 2002; Mita et 
al., 20004など)。化学的に合成されるアミ
ノ酸は光学異性体比は1:1のラセミ体であ
り、宇宙環境や模擬実験で生成するアミノ
酸もラセミ体である。一方、地球上の生物
の化学的特徴は、片方の光学異性体を選択
に利用したホモキラルな世界である。この
ホモキラルな世界がどのように生まれたの
かということが多くの研究者の興味の対象
となっている。 1997 年に、 Cronin と 
PizarelloによってMurchison隕石に含まれる
イソバリンなどのα-アルキルアミノ酸に、
わずかながら光学異性体比が偏りあること
が明らかになり、光学異性体の偏りが宇宙
空間で生まれた可能性が示された。そして、
多くの研究者が、その僅かな偏りがいずれ
かの場で増幅され、最初の生命の誕生に発
展したと考えているが、実証はされていな
い。 
 
２．研究の目的 
 申請者は、これまでに様々な前生物学
的なペプチド生成反応の研究を進めてき
た(Munegumi et al., 1994; Terasaki et al., 
2002; Mita et al., 2005)。しかし、これらの
実験系では、アラニンのような光学活性
なアミノ酸を加えても、ペプチド生成中
にラセミ化してしまう。そこで、１）こ
れらのペプチド生成系の中に、ラセミ化
しにくく宇宙物質に僅かながら光学活性
に偏りの存在するイソバリンのようなα-
アルキルアミノ酸を加えることで、アラ
ニンなどのアミノ酸への光学活性の伝播･
増幅を達成できないかどうか検討する。 
 さらに、これらの類似の実験系では、
プロテノイドミクロスフェアと呼ばれる
球状構造体形成が起こることが知られて
おり(Fox, et al., 1959)、申請者らの実験系
でも、同様の球状構造体を形成すること
を見出した(金丸ほか、生命の起原および
進化学会2011)。さらに、申請者らは、Fox
らの実験系でプロテノイドミクロスフェ
アが生成する自己組織化過程で、分子の
選択が生じている可能性を見出している(
桑原ほか、日本地球化学会2009)。そこで、
生成したプロテノイドミクロスフェア全
体では、ラセミ化していても、個々のミ
クロスフェアの中に取り込まれたペプチ
ドには、光学活性の偏りが存在している
可能性が生まれる。この可能性の検証を
進める。 
 

３．研究の方法 
 前生物的ペプチド合成系としては、申請
者が見出した溶融尿素系 (Terasaki et al., 
2002; Mita et al., 2005)に加えて、申請者ら
が積極的に研究を進めてきたアスパラギン
水溶液の加熱系(Munegumi et al., 1994)、熱
プロテイノイド合成とミクロスフェア生成
系(Fox, et al. 1955)を利用する。これらの合
成系にラセミ体のアミノ酸とともに、光学
活性なイソバリンやその前駆体と考えられ
ているエチルメチルヒダントインを加え、
前生物学的ペプチド合成やプロテノイドミ
クロスフェア合成を行う。得られたポリペ
プチドや未反応のアミノ酸の光学異性体比
を測定し、ホモキラルなポリペプチドが生
成することを確認する。 
 
４．研究成果 
（１） プロテノイドミクロスフェアの粒

子径制御 
 モデル粒子を用いたところ、水中に分散
した１ミクロン程度の粒子をナノピンセッ
トシステムを用いることで、いちおう掴む
ことができた。しかし、１個１個のミクロ
スフェアを取り出すためには、大きなミク
ロスフェア粒子であることが、ハンドリン
グ・分析の面で必須である。そこで、ミク
ロスフェアの粒径の制御方法を検討した。 
① 実験 
 リンゴ酸モノアンモニウム塩は、D, L - 
リンゴ酸（和光純薬工業・特級）20 gを50
℃に温めた純水8 mlに溶解し、NH4OH 9 gを
加えた後、再結晶により得た。 
リンゴ酸モノアンモニウム塩を、標準で

180℃、あるいは120～200℃と加熱温度を変
え、1時間～48時間、大気圧下でドライヒー
ターを用い加熱することでプロテノイドを
得た。得られたプロテノイドは乳鉢を用い
て粉末状にし、プロテノイド5 mgに対し純
水2 mlを加え、ドライヒーターを用い100℃
に加熱した。液が冷えないように速やかに
溶け残ったプロテノイドをメンブレンフィ
ルターで除去し、濾液を室温まで自然冷却
した。この濾液中にプロテノイドミクロス
フェアが分散していた。 
② 結果と考察 
プロテノイドミクロスフェア分散液を、

メンブレンフィルターに通すことで、プロ
テノイドミクロスフェアを回収した。この
メンブレンフィルターを走査型電子顕微鏡
（SEM）で観察することで、プロテノイドミ
クロスフェアの粒径などの構造を観察した。 
 180℃で、12 h加熱することで得られたプ
ロテノイドを用いて調製したプロテノイド
ミクロスフェアのSEM画像から、おおよそ1 
mの球状の構造物であるプロテノイドミク
ロスフェアの形成を確認することができた。
このプロテノイドミクロスフェア形成に使
用したプロテノイドのMSスペクトルを測定
した結果、プロテノイドは、アスパラギン



酸の２つのカルボキシル基と隣接するアス
パラギン酸のアミノ基とでイミド環を形成
した構造をとったポリアスパラギン酸であ
ることが明らかとなった。さらに、カルボ
キシル末端側は、２つのカルボン酸が遊離
したものと、酸無水物となっていることが
明らかとなった。これまでも、この構造を
とっていることが推定されていたが、それ
を検証することができた。 
 プロテノイドの加熱温度、加熱時間を変
化させながら、プロテノイドミクロスフェ
アの形成をSEMで調べたところ、加熱温度が
120℃ではプロテノイドミクロスフェアの形
成が見られず、140℃以上の加熱で形成する
ことがわかった。加熱温度を変化させて生
成したプロテノイドのIR測定を行ったとこ
ろ、120℃加熱で得られた生成物と、140℃
以上での生成物では、1650 cm-1付近の吸収
に大きな違いがあることがわかった。この
ことから、120℃では、先に述べたイミド環
構造をとったポリアスパラギン酸を生成す
るに至っておらず、140℃以上の加熱でイミ
ド環構造をとったポリアスパラギン酸が生
成し、このことがプロテノイドミクロェア
形成にとっては重要であることが明らかに
なった。一方、プロテノイドミクロスフェ
アが形成したプロテノイドの化学構造を調
べてみると、イミド環構造をとったポリア
スパラギン酸ではあるが、反応時間の経過
と、加熱温度の上昇に伴い、その分子量が
大きくなることも明らかになった。 
 さらに、異なる種類と濃度の金属イオン
水溶液を用いて形成したプロテノイドミク
ロスフェアの粒径分布を、SEM画像での計測
により行った。塩化ナトリム水溶液の濃度
を変えて求めた粒径分布を求めたところ、
濃度の上昇に伴い、平均粒径が大きくなる
ことがわかった。一方、粒径が大きくなる
と分布の幅も広がることがわかった。さら
に、金属イオンの価数が増えると、粒径が
大きくなる傾向が見られた。しかし、粒径
が大きくなると凝集することもわかっり、
塩析的な効果が働いていることが示唆され
た。 
③  まとめ 
 アミノ酸の前駆物質であるリンゴ酸モノ
アンモニウム塩を加熱することで、５員環
イミド構造をもつポリアスパラギン酸が生
成することが、プロテノイドミクロスフェ
アが形成するための必要条件であることが
明らかになった。このプロテノイドミクロ
スフェアの形成には、金属イオンの存在が
重要な働きをもっていることがわかった。 
現在、リンゴ酸モノアンモニウムを加熱す
ることで得られたプロテノイドと、プロテ
ノイドミクロスフェアに取り込まれたプロ
テノイドの間の選択性に関する解析を進め
ているところである。これまでに、加熱し
て得られたプロテノイドの分子量分布より、
プロテノイドミクロスフェアに取り込まれ

たプロテノイドの分子量分布の方が小さく
なっていることを明らかにした。 
 
（２） リンゴ酸モノアンモニウム塩から

生成する共重合体の構造解析 
 リンゴ酸モノアンモニウム塩から生成す
るプロテノイドは、アスパラギン酸からな
るホモポリマーである。キラリティーの発
現・増幅には、イソバリンのようにラセミ
化しにくいアミノ酸の光学活性が、アスパ
ラギン酸などに伝播しいく必要がある。リ
ンゴ酸モノアンモニウム塩からのプロテノ
イド生成の推定反応機構は、Fig. 3のとお
りであり、この反応機構に基づくと、C-末
端に共重合アミノ酸が結合し、アミノ酸鎖
の伸長が停止することになる。光学活性の
伝播には、共重合アミノ酸の結合後もアミ
ノ酸鎖の伸長が必須である。そこで、リン
ゴ酸モノアンモニウム塩から生成する共重
合体の構造解析を行った。 
① 実験 
 リンゴ酸モノアンモニウム塩と等物質量
のアミノ酸（グリシン、アラニン、イソバ
リン）を、標準で180℃で24時間ドライヒー
ターを用い加熱することでプロテノイドを
得た。得られたプロテノイドは乳鉢を用い
て粉末状にし、プロテノイド5 mgに対し純
水2 mlを加え、ドライヒーターを用い100℃
に加熱した。速やかに溶け残ったプロテノ
イドをメンブレンフィルターで除去し、濾
液を室温まで自然冷却した。この濾液中に
プロテノイドミクロスフェアが含まれてい
ることを顕微鏡を用いて確認した。プロテ
ノイドミクロスフェア分散液を、メンブレ
ンフィルターに通すことで、プロテノイド
ミクロスフェアを回収した。加熱により生
成したプロテノイドと、プロテノイドミク
ロスフェアを構成するプロテノイドを高速
液体クロマトグラフィー質量分析計（LC-MS
）を用いて解析した。 
②結果と考察 
 リンゴ酸モノアンモニウム塩を180℃で、
24時間加熱熔融することで生成したプロテ
ノイドのマススペクトルから４量体から10
量体に相当するアンヒドロポリアスパラギ
ン酸のイオンを検出した。これは、これま
でに報告されている結果と同様であった。
ここでは、リンゴ酸モノアンモニウム塩の
みで生成したイオンに今回は、陰イオン測
定をすることでノイズの少ないマススペク
トルを得ることができた。次に、グリシン
とアラニンを共存下に、リンゴ酸モノアン
モニウム塩を加熱熔融して得られたプロテ
ノイドのマススペクトルでは、加えたグリ
シンあるいはアラニンが１個（+G, または
+A）ないし２個（+2G または+2A）付加した
イオンが検出された。このことから、主鎖
である１つのアンヒドロポリアスパラギン
酸に、主鎖の長さに依らず共重合アミノ酸
は２個までしか結合しないことが明らかと



なった。これらは、これまで提案されてい
たアンヒドロポリアスパラギン酸の酸無水
物の末端にアミノ酸のアミノ基が攻撃する
ことで説明できる。しかし、イソバリンを
共存させて加熱熔融したところ、アンヒド
ロポリアスパラギン酸に２個までに共重合
アミノ酸が付加するのではなく、少なくと
も９量体までのイソバリンの重合物が得ら
れ、アンヒドロポリアスパラギン酸のイオ
ンは検出されなかった。これは、グリシン
やアラニンとは異なる結果であった。グリ
シン、アラニンとイソバリンとでは、リン
ゴ酸モノアンモニウム塩の熔融物に対する
溶解性が異なるために、後者ではリンゴ酸
モノアンモニウム塩が反応物ではなく溶媒
としてのみ働いているものと推測される。 
③ まとめ 
 アミノ酸の前駆物質であるリンゴ酸モノ
アンモニウム塩を加熱熔融する際にアミノ
酸を共存させることでアミノ酸の共重合物
やアミノ酸の重合物が得られることが明ら
かとなった。その生成物は、アミノ酸の性
質に依存する。今後、光学異性体の選択過
程を考える上では、共重合体が生成する方
が解析が容易になるが、モノリンゴ酸アン
モニウムの熔融物も溶媒となってアミノ酸
の重合を進めることもできることが明らか
となった。 
 
（３）光学活性の伝播の可能性 
 これまでの研究に基づき、光学活性の伝播
の可能性を調べるために、リンゴ酸モノア
ンモニウム塩にラセミ体のアラニンと光学
活性なイソバリンを添加して、プロテノイ
ドを合成し、そのLC-MS解析を行った。 
① 実験 
 リンゴ酸モノアンモニウム塩に半等量の
DL-アラニンとR-またはS-イソバリンを加え、
180℃で20ｈ加熱した。生成したプロテノイ
ドを、DMFに溶解し、LC-MSで分析を行った。 
② 結果と考察 
 イソバリンとアラニンが１個づつ結合し
た２量体に相当するマスフラグメントグラ
ムを示す。例えば、R-イソバリン(iVal)と
D,L-アラニン(Ala)が１個づつ結合した場合、
L-Ala-R-iVal, D-Ala-R-iVal, R-iVal-L-
Ala, R-iVal-D-Alaの４種が生成し、４つの
ピークが観察されることになる。しかしな
がら、本実験では、２種のピークしか検出
されなかった。このことから、L-Ala-R-
iValと D-Ala-R-iValのいずれか１つと、R-
iVal-L-AlaとR-iVal-D-Alaのいずれか１つ
の、２つのピークが検出されたものを考え
られる。 
③ まとめ 
 光学活性なイソバリンを、リンゴ酸モノ
アンモニウム塩の加熱熔融系に加えること
で、生成したプロテノイド（ポリアミノ酸
）に光学活性が伝播した可能性が示された。 
 

（４） 総括 
 本研究により、モノリンゴ酸アンモニウ
ム塩の加熱熔融により、種々のアミノ酸共
重合体を得られることが明らかになった。
さらに、ラセミ化しにくいアミノ酸を添加
することで、プロテノイド(ポリアミノ酸)
生成の過程でラセミ体のアミノ酸から、片
方の光学異性体が選択的に取り込まれる可
能性を見出すことができた。 
 ミクロスフェア形成に伴う、光学活性の
増幅は、十分に検証するまでには至らなか
ったが、今後、研究を進めていくことで、
生命のもつ光学選択性の発現に向けて大き
な足掛かりを得ることができた。 
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