
2015年　第10号 607

「細胞を創る」研究とその展開

導入：進化する能力

生物の単位である細胞は，数マイクロメートルという
微小な入れ物でありながら，その中は核酸と多彩な機能
を持つタンパク質で組織化されている．その小ささと精
巧さは，現代のテクノロジーをもってしても到達できな
い．生物がこのような驚異的な仕組みを持つに至ったの
は，生物が進化する能力を獲得したためだと考えられて
いる．おそらく生命は誕生した時は単純で原始的な機能
しか持たなかったが，どこかの段階で進化する能力を獲
得したことにより，少しずつ長い時間をかけて自らの遺
伝情報を改良し続け，現在のような精巧で緻密な細胞を
作り上げたと考えられている．
この生物のもつ進化する能力は，生物に特異的なもの
なのだろうか，それとも一定の条件を満たせば人工物に
付与することも可能な能力なのだろうか？もし人工物に
進化する能力を持たせることができれば，生物のように
精巧で，しかも生物よりもずっと扱いやすいものができ
るのではないだろうか．私達のグループでは，このよう
なアイデアに基づいて生物の持つ進化する能力を試験管
内で再構築することを試みている．そしてその過程で，
生命の持つ進化能力を理解したいと考えている．さらに
あわよくばその進化能力を新しいテクノロジーとして使
うことを期待している．本稿では，進化能力をもった反
応システムを生体分子から構築する試みの現状と展望を
紹介する．

進化の仕組み

進化が起こるための理論的な条件については，これま
でに何人かの研究者により提唱されてきた（たとえば伏
見 1)，Maynard Smith2)ら）．それぞれ表現方法や条件の
分け方に違いがあるものの，共通して以下の3条件をあ
げている．

1．複製
2．遺伝する性質の多様性
3．選択
1の複製とはある個体が自らの複製体を作る能力であ
る．このとき完全に同一物を複製するのではなく，2で
述べた遺伝する性質の多様性を生じる必要がある．ここ

で「遺伝する性質」という条件が付いている理由は，多
様性が生じたとしてもその性質が遺伝しない性質（たと
えば後天的に獲得した免疫など）ではだめだということ
である．3の選択とは，個体を取捨選択することである．
複製された個体が全員生き残るのでは進化は起きない．
何らかのやり方で取捨選択が起こる必要がある．また選
択のなかでも，恣意的な基準で特定の性質を持つ個体を
選択する場合は，人為選択と呼ばれる（たとえばより多
くの実をつけた作物に品種改良する場合など）．逆に恣
意的な基準はなく，ただより多くの自己の複製体を残し
たものが自然に数を増やす場合（たとえばランダムに間
引いて個体数を一定にする場合など）が，自然選択と呼
ばれる．この自然選択による進化が一般的にダーウィン
進化と呼ばれている．
ここで重要なのは，自然界にはこれらの条件を満たす
ものは生物以外には存在しないものの，必ずしも生物で
ある必要はないということである．もし，複製し，遺伝
する性質の多様性が生じ，何らかの選択をうける物質を
作り出すことができればその物質は進化するはずであ
る．このことを初めて実験的に示したのは，シュピーゲ
ルマンらのグループであった．

シュピーゲルマンの試験管内RNA進化

1967年，シュピーゲルマンらのグループは，1本鎖
RNAファージに由来するRNA複製酵素を使い，ファー
ジゲノムRNAを複製しながら長期継代する実験を行っ
た 3)．実験方法は単純である．ただゲノムRNAを精製
したRNA複製酵素とNTPなどの基質存在下で複製させ
る．1 hもすればゲノムRNAは数十倍に複製するので，
その一部を新しい複製酵素と基質を含む反応液で一定濃
度にまで希釈し，次の複製反応を行わせるだけである．
この実験は単純であるが，前述の進化が起きるための3
条件を満たしている．複製酵素によってRNAは複製す
る．RNAの持つ複製されやすさ（複製酵素に対する認
識されやすさなど）の性質はRNA配列に基づいている
ため，自然に生じた変異による多様な複製されやすさも
遺伝する．そして，常にRNAを一定濃度にする希釈を
しているので，より複製されやすいRNAが増えるとい
う自然選択が起こるはずである．
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実際にこの継代反応を数十回繰り返したところ，段階
的に長さが短くなったRNAが出現し，もとの長いゲノ
ムRNAに取って代わる現象が起きた．最終的にもとも
と4217塩基あったゲノムRNAに代わって222塩基長の
短いRNAが集団を占めるようになった．この反応系で
はRNAが短いほど，より少ない基質でしかもより速く
複製することができる．この結果はつまり，もともとの
長いゲノムRNAに代わって短く複製速度の高いRNA
が進化したことを示している．

シュピーゲルマンの進化系の限界

シュピーゲルマンらの実験で，生物ではないRNAと
いう化合物でも条件を満たせば進化する能力を持つこと
を示した．しかし，その進化能力は生物が持つ進化能力
と同じなのだろうか？実は，大きく違う点がある．生物
の持つ進化能力の特徴として“open end”，つまり再現の
ないものだということがある．事実，生物はどのような
環境にも適応して進化しており，その形態も千差万別で
あり，進化には再現がないように見える．一方でシュピー
ゲルマンらのRNA進化では最終的に222塩基長の一つ
も遺伝子がコードしていない短いRNAに収束し，それ
以上の発展は起きなかった．したがって，生物もシュピー
ゲルマンらのRNAもどちらも進化する能力は有してい
るものの，その進化によって達成できる可能性（進化可
能性）には大きな差があるように思われる．この進化可
能性の違いは，いったい何に基づいているのだろうか．
一つの可能性として私達は「タンパク質を使えるかどう
か」ではないかと考えた．生物は多くの種類のタンパク
質をゲノム中にコードし，進化によって発明，改良しな
がら，さまざまな環境に適応している．一方でシュピー
ゲルマンのRNAは，RNA複製酵素というタンパク質を
使っているものの，そのタンパク質は実験者により与え
られているものであり，自らコードしているわけではな
いため，進化によって改良することもできない．さらに
新しいタンパク質を獲得することもできない．これが
シュピーゲルマンのRNAの進化可能性を制限している
原因だと考えた．タンパク質の獲得は，生命の起源にお
いても，原始生命がRNAワールドから脱却し新しい可
能性を切り開いたターニングポイントだったと言われて
いる 4)．そこで私達のグループでは，シュピーゲルマン
のRNAにタンパク質をコードさせ，そのタンパク質の
翻訳と共役してRNA複製するシステムの開発を試みた．

翻訳共役型RNA複製

私達はまず，シュピーゲルマンらの実験で最終的に進

化してきた短いRNAの内部に，RNA複製酵素遺伝子を
導入した．このRNA複製酵素を翻訳するために，大腸
菌の翻訳タンパク質群を精製して再構成したPURE 
system5)を用いた．これらを組み合わせることにより，
RNAからRNA複製酵素が翻訳され，その複製酵素によ
り元のRNAが複製されるという翻訳共役型のRNA複
製が達成できた（図1）．この複製を達成するためには，
いろいろな困難（たとえば翻訳反応と複製反応が競合す
るなど 6)）があったが，何とか複製するようになった 7)．
このRNA複製は変異率が高いため，複製時に一定頻度
で突然変異が導入される．あとは，この翻訳共役型
RNA複製反応をシュピーゲルマンらの実験と同じよう
に継代すれば，RNAが進化するかと思われた．ところ
が実際に継代してみたところ，継代するにつれてRNA
複製量は次第に低下していき，16回目の継代でまった
く複製しなくなり絶滅してしまった（図2）．
なぜ翻訳共役型のRNAは進化をせず，絶滅してしまっ
たのだろうか．原因は遺伝情報を持つ分子（RNA）と
機能を持つ分子（複製酵素）が関連していなかったこと
にある．現状の反応系では，あるRNAからRNA複製
酵素が翻訳されても，その翻訳された酵素が自身の遺伝
子を持つRNAを複製する保障がない．確率的にはむし

図1．翻訳共役型RNA複製システム

図2．翻訳共役型RNA複製の継代

The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service



2015年　第10号 609

「細胞を創る」研究とその展開

ろ他のRNA分子を複製する可能性の方が高いだろう．
したがって，もし複製酵素活性の高い複製酵素の変異体
が出現したとしても，その複製酵素は自身の変異を持つ
遺伝子を持つRNAを複製することはないため，その
RNAは選択されないことになる．さらにもっと深刻な
問題を生じるのは，淘汰がかからないことである．つま
り，もし突然変異により複製酵素遺伝子が破壊されても
（そのような突然変異がほとんどである），その壊れた遺
伝子を持つRNAは，別の正常な遺伝子持つRNAから
翻訳された複製酵素に依存して，自身のコピーを残すこ
とができてしまい，淘汰されることがない．したがって，
継代を繰り返して変異が蓄積するにつれて正常な遺伝子
がなくなっていき，最終的にはどのRNAも複製できな
くなって絶滅したと考えられる．つまり，進化条件の3，
何らかの取捨選択が多様化した性質にかかることが満た
されていない．この条件3を満たす方法は，複製酵素は
自分の情報を持つRNAだけを複製するようにすること
である．その方法の一つは反応系を細胞のような区画構
造内封入し，同時に区画あたりのRNA分子数を少数に
制限することである 8)．

細胞様区画構造の導入

複製酵素が自分の情報を持つRNAだけを複製するよ
うにするために，私達は反応系を細胞のような微小区画
構造に導入することを試みた．このとき理想的には
RNAは一つの区画内に1分子が望ましい．そうすれば，
そのRNAから翻訳された複製酵素は，確実に自身の由
来するRNAだけを複製することができる（図3）．これ
を達成するには，微小区画構造はいくつかの条件を満た
す必要がある．第一に複製酵素とRNAの結合定数が数
nMであることを考えると，1分子のRNAでこの濃度を
達成するために区画のサイズは数ミクロン（細菌と同定
度）である必要がある．第二に内部で翻訳と複製反応を
起こすことができる素材である必要がある．これらの条
件を満たす区画として，私達は油中水滴（water-in-oil

エマルション）を用いた．界面活性剤を含む油層中で反
応液を激しく撹拌すると，数ミクロンのサイズの油中水
滴による区画構造を作ることができる．油層をPURE 
systemの低分子成分であらかじめ飽和させることで，
内部で翻訳と複製反応をほとんど阻害なく起こすことが
できた 8)．さらに便利なことに，反応後のエマルション
にPURE   systemのみを含む水滴を加えてさらに撹拌す
ることにより，水滴どうしを融合・分裂させ，内部の反
応溶液を希釈し，区画構造を維持したまま反応を継代す
ることもできるようになった．

翻訳共役型RNA複製反応のダーウィン進化

私達は，この細胞様区画に封入した翻訳共役型RNA
複製反応を長期継代した．その結果，8回目の継代まで
は，区画がなかった前述の場合と同じようにRNA濃度
がどんどん低下していったものの，8回目継代以降逆に
上昇し始め，その後はほぼ際限なく継代することができ
た（図4）．継代中の各段階のRNAの配列を解析してみ
たところ，シュピーゲルマンのRNAの実験とは異なり
ほぼ全長のサイズが維持されており，また継代回数に依
存して変異数が上昇していることが分かった．さらに検
出された変異のうちの多くは，他のRNAにも共通して
観察されていたことから，変異が集団内に固定されてい
ることが分かった．また，最終的に得られたRNAの複
製能力を元のRNAと比較すると，同一時間で100倍以
上の速さでRNAを複製できるように進化していること
が明らかになった．この結果は，細胞状の区画構造に封
入すること，すなわち人工細胞という形にすることによ
り，RNAが自身にコードしたタンパク質の翻訳を介し
てダーウィン進化することが可能となったことを示して
いる 10)．

図4．区画内翻訳共役型RNA複製の継代図3．油中水滴内翻訳共役型RNA複製システム
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まとめと展望

以上の研究により，外部から材料の供給を受けて成長
分裂を繰り返しながら内部反応が自然選択によって自律
的に進化するシステムができた．これはもはや人工細胞
モデルと言ってよいであろう．それではこの人工細胞モ
デルは生物と同じように際限のない進化を見せるのだろ
うか？残念ながら現状ではそうなってはいない．我々は，
上記の区画内ダーウィン進化をさらに100回以上繰り返
してみた．そうすると少しずつ点変異は蓄積していくも
のの，その蓄積速度は徐々に低下しており，やはり進化
は収束していくように見えた．翻訳共役型のRNA複製
システムは，シュピーゲルマンらのRNA複製システム
にはないさまざまな進化可能性があるはずである．たと
えば，遺伝子を重複させて新しい遺伝子を生み出したり，
PURE system中に混入している大腸菌由来のmRNAか
ら遺伝子を取り込んで，より自律的なシステムへと進化
する可能性もあるはずである．あるいは，遺伝情報とし
て分解されやすいRNAを使うことを止めてDNA複製
に進化することも不可能ではないはずであるが，そのよ
うな進化は起きる気配はない．
翻訳共役型のRNA複製にいまだ足りないものはなん

だろうか？単純に継代数が足りないだけかもしれない．
あるいは別の可能性として，遺伝情報分子としてRNA
を使っていることに問題があるのかもしれない．すべて
の生物は遺伝情報分子としてDNAを使っている．RNA

を使っているものは一部のウイルスに限られる．それは
RNAをゲノムとして用いることには，DNAに比べて何
か大きな制限があるためかもしれない．可能性はさまざ
ま考えられるが，今後の重要な課題はこれらの可能性を
実験的に検証することである．そのためには，実際にさ
まざまな可能性を付与した人工システム，たとえば
DNAをゲノムとして持つ人工システムを構築し，その
進化を生物と比較することが必要である．私達の構築し
た微小区画に封入した翻訳共役型RNA複製システム（こ
れを私達は人工細胞モデルと呼んでいる）はその出発点
となると考えている．このシステムを生物に近づけてい
く過程で，生物のもつ際限のない進化能力を理解し，手
に入れることができると期待している．
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