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はじめに

生命は，自身を維持するために必要な化学反応を起こ
すための場として細胞という構造単位を持つ．細胞自身
も，さまざまな生体高分子が自己組織的に集合すること
で構成された，より小さな構造体であるオルガネラ（細
胞内小器官）からできており，それぞれのオルガネラが
特定の機能を担うことで維持されている．
細胞そのものの本質についてはさまざまな議論が行わ
れている．細胞とは通常，リン脂質に代表される膜を伴
いつつも，さまざまな分子を外界とやり取りする非平衡
状態の開放系であり，内在する遺伝情報物質であるDNA
を複製し，分裂増殖をおこない，外界からエネルギーを
取り込んで光合成やクエン酸回路に代表される，さまざ
まなエネルギー代謝反応ネットワークの駆動・制御系で
もある 1)．
一方で，細胞は生命にとっての基本構成単位ではある
が，近年の研究では教科書に書かれた“細胞”の定義を
必ずしも満たさない場合でも細胞として捉える例が増え
てきている．たとえば人工細胞の研究においては，合成
生物学的な手法で再構成された膜系が上記にあげた細胞
としての特徴を一つないし複数備えていることを示した
報告例がある 2–6)．中には，現存の生物が利用したこと
のない分子を用いたケースもあることから 7–9)，我々の
細胞に対する認識とその再定義が求められつつある．
教科書上の細胞の定義は，特に初期の生命（プロトセル
とも呼ばれる）がどのように原始地球において生じ，現在
見られるような細胞になったのかのプロセスを考察する
ための概念として重要である．なぜなら細胞の起源は生物
における未解決問題の一つである「生命の起源」問題とも
密接に関わっているからである．我々が教科書で定義して
いる細胞10)（触媒能を有するタンパク質群，遺伝情報を格
納した核酸，代謝に必要な有機物，これらを包むリン脂質
二重膜）に基づいて原始細胞をモデル化する場合，各々の
機能に対応する前生物的にアクセス可能な分子群を介し
て構築することになる．本稿では，このような既存の生命
に関連する分子に基づいた系を構築する試みをトップダ
ウン的アプローチと定義し，逆に地球化学的な反応によっ

て生命誕生以前の地球において存在が仮定されている有
機分子や化学合成によってのみ手に入る分子群に基づい
た系を構築する試みをボトムアップ的アプローチと定義
する．したがって，ボトムアップはトップダウンに比べる
と生物学的な分子に偏っていない分，まったく新しい自己
組織的な構造体が生まれる可能性を含んでいる．
そのようなトップダウン的アプローチとして，これま
でに原始細胞の様相を再現したモデル系として単純な脂
肪酸（または脂肪族アルコール類）の脂質二重層から構
築されたカプセルの中に初期の遺伝物質としての
RNA11)および原始的な触媒分子としてのペプチド 12)を
含んだ細胞の再構成が考案されてきた．具体例として，
細胞の成長 13,14)，複製 15)，および細胞分裂 16,17)など実際
の細胞に見られる挙動を有する原始細胞の実験室内シ
ミュレーションに関してはすでに報告がある．しかしこ
れらの生体関連分子が初期地球のどういった環境におい
て優先的，継続的に合成・維持され，初期の細胞への進
化を促したのかに関しては，ここ最近の研究の進展にも
関わらず 18–22)，未だに確固たる共通仮説は見いだせてい
ない．特に原始地球環境では，さまざまな代謝に関わる
低分子有機物から生体関連高分子の前駆体まで，さまざ
まな化合物が非生物学的な分子と混ざった状態で存在し
ていることが知られているからである 23,24)．
したがって現状，原始のスープから細胞までの道筋が
明確に示されていない以上，現代の生物学に基づいた細
胞の固定観念による地球初期の原始細胞モデルをリポ
ソームやベシクルなどを用いたトップダウン的なアプ
ローチで再現するよりも，部分的であっても「細胞のよ
うな挙動」を示す原始的な区画化とその機能を研究する
方が合理的かもしれない．特に区画化という特徴は前生
物学的な研究において重要なものであり，区画化が分子
の濃縮 25,26)，反応後産物の分離 27)，分解から防ぐ保護効
果 28)，さらには複製能を持つRNA分子がパラサイト
RNAに負けずに進化するうえで重要な役割を担った 29)

という研究報告例が知られている．
またそれ以外にも区画化が備えている特徴として，特
定の基質を取り込み，内部で反応を進行させながらも，
副産物を外に逃がすといった基質選択的反応場としての
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役割が期待できることがあげられる 30)．たとえば，脂肪
酸の膜を持つベシクル系はプロトセルとして核酸や低分
子有機化合物に対する透過性を示すことが知られてい 
る 31–33)．一方で，これらの脂肪酸の膜の非生物的な合成
経路がわからないことが問題として残っている．
ここで生体関連分子であり，初期地球においても比較
的単純に合成可能で，かつ細胞の持つ機能を再現するた
めの区画化を実験室内で実現可能な系としてポリマーに
基づいた液－液相分離があげられる 25,27,34–36)．
液－液相分離現象の例として，ポリマーが水溶液中で
エネルギー的に安定な状態をとる（エントロピー効果や
水素結合などによる）37)ことで溶液内に共在する形で液
滴を形成することが知られている．この時，ポリマー同
士は共有結合で結ばれておらず 38)，異なる性質，あるい
は長さの集合体として共在することが可能であり，初期
地球における環境に近い条件でも同様の現象が観察され
ることが期待されている．
本稿の目的は，生命の起源と液－液相分離現象の関連
性について述べることであるが，（他の章にも書かれて
いるとおり）液－液相分離自体がさまざまな生物学的 
プロセスに広く関係する概念であり，細胞内で膜を持た
ない区画として分子の分離および区画化を引き起こす重
要なものであることから 39–41)，液－液相分離が生物に
とって最初期から普遍的かつ重要だった可能性が考えら
れる．そこで本稿では試験管内で再現された原始的な 
液－液相分離系の事例をその構成要素や構造，機能に関
して紹介するとともに，細胞の起源の解明につながるよ
うな大きな命題に関して議論したい．

水性2相系

水性2相系とは1種以上のポリマーを含む液－液相分
離系を意味しており，さまざまな工学的，生物工学的な
応用例がこれまでに知られている．代表例として，高濃
度のポリエチレングリコール（PEG）と多糖類であるデ
キストランからなる水性2相系はタンパク質 42)，さらに
マクロスケールではオルガネラや細胞 43,44)の区画化の制
御にも用いられている．
水性2相系はそれを構成するポリマーの濃度依存的に

2相に分離する性質を持っており，濃度が高ければ高い
ほど，その相分離の度合いも顕著となる．また，温度や
その他のパラメーターにも影響を受けることが知られて
いる 25,42,45)．
それぞれのポリマーを含む溶液が混ざった後に攪拌さ
れると（初期地球環境ではたとえば風，潮の満ち引き，
地上や深海の熱水循環系によって引き起こされると想 

定 46)），二つの相が極性の違いによって膜を持たない液
滴に分離する．PEG/デキストラン系の場合，バルクの
PEGに富む相内にデキストランに富む液滴が形成され，
そのサイズは数十ミクロンまで到達する 25)．やがて液滴
同士が互いに合体を繰り返しながら時間経過とともに二
つの相に完全に分離し，液滴のない，上相と下相に別れ
た状態になる．
液滴の自発的な形成機構を理解するために，近年の生
命の起源の研究では前生物的な系が持ちうる機能に関し
て注目が集まっている．たとえば，原始的な生体高分子
やその前駆体とされる核酸（RNA）47)やアミノ酸やペプ
チド 48)なども水性2相系の液滴に相分離することが示さ
れており，その液滴内部での濃度が周辺の溶媒よりも増
加していることから，分子の非平衡状態に伴う特定の化
学反応を誘引することが期待できる．興味深いことに，
液滴間で物質を交換することも可能なことから，初期の
前生物学的な系においても液滴組成の違いに応じて栄養
源となる代謝物あるいは核酸やアミノ酸に代表される遺
伝情報や触媒分子の部品を交換することができたかもし
れない．
このような液滴はさらに脂質二重膜でコーティングさ
れることで区画化能を強化することも可能であり，内部
に異なる相を持つ，多様で原始的な細胞様構造を試験管
内で再構築した例も存在する 47)．また，脂質膜成分の前
生物学的な起源が定かではない中，水性2相系の液滴が
粘土鉱物を外側の淵の部分に集めることができることが
示された 49)．これは相の界面が固体粒子によって安定化
するピカリングエマルション 50)によく似た現象で，初期
の原始ポリマーの重合反応や自己組織化を促進するうえ
での足場となる鉱物と区画化が共在可能であることを示
す（図1）．さらに表面の固体粒子の層は液滴の合体を防
ぎ，各液滴の個体としての形質が維持される51)ことから，
このような層の形成が液滴内での原始複製ポリマーの選
択的進化に重要な特性であると考えられている 29)．

PEGやデキストラン，さらにこれまで主に水性2相系
に用いられてきたポリマー自体は前生物的に妥当ではな
いかもしれないが，それでもこの相分離系の特性を研究
するために有効なモデルであると言える．膜のない液滴
は，地球初期において実現可能な単純な物理化学的プロ
セスと，水中油滴または油中水滴などの関連した系（こ
れらもポリマーによる水性2相系に類似している）に
よって構築可能であり，生命の起源の原始区画としての
重要性を示唆している．したがって，これらの系は今後
も原始的な区画化の構造や機能を研究するうえでのモデ
ル系として，その利用が期待されている．
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コアセルベート液滴

二つ目の液－液相分離現象の例として，コアセルベー
ト液滴があげられる．コアセルベート液滴は本質的には水
性2相系に似ているが，たとえば，負に帯電しているATP
と正に帯電しているポリリジンといった組合せのように，
逆の電荷を持つ分子間の相互作用から形成されるものを
指すことから52)，定義上コアセルベートは水性2相系とは
異なる系である（図2）．相分離は分子間における結合時の
溶媒和エネルギーのシフトによって生じる不混和性に起
因し53)，pHや塩濃度，ポリマーの長さや濃度などさまざ
まなパラメーターに依存する 54)．水性2相系と同様に初期
地球における攪拌プロセスによって，高濃度に濃縮された
イオン性分子からなるコアセルベート液滴とそれ以外の
バルクの水相に相分離することが知られている．
最近のトップダウン的な生物学において，液－液相分
離によって生じるコアセルベート液滴が細胞内で生じて
いることが明らかになりつつある．たとえば，プロテアミ
ン 56,57)，RNA顆粒 58)，クロマチン 59)，および核小体 60)は
すべて現代の細胞コアセルベートの例であり，その一部
はヒト疾患とも密接に関与している 61)．同様に，in vitro
でこれまでに構築されたコアセルベート液滴の種類も多
様でその一部は構造的にも複雑であることが知られてい
る62,63)．特に，構成要素であるDNA64)やRNA65–67)，液晶，
さらにはタンパク質 68)などの重要な生体関連高分子を
分離および区画化できると同時に脂質膜が濃集するため
の足場となることも知られている 69)．
コアセルベート液滴は，脂肪酸の膜に比べて低分子の

化合物の透過性が高く，モノヌクレオチドや短鎖ペプチ
ドなどの比較的単純な分子から形成可能で，脂肪酸の必
要性が排除できる 70)．この化合物の透過性は生命の起源
の初期において重要な形質だと考えられていることか
ら，単純な生体関連分子からなるコアセルベート液滴は，
分子選択性が高い区画構造と比較して，より多様な化学
進化の道筋を探索できたと考える．
ここに示したコアセルベートの例は，主にペプチド－
ペプチド，ペプチド－ヌクレオチド，ペプチド－RNA/
DNA，さらにはポリアミン－ヌクレオチドといった生
体高分子および単分子間における相互作用によって成り
立っている．これらの高分子の中には，たとえば核酸の
ポリマーなど前生物的にその存在を仮定するのが難しい
分子も含まれているが，同様の構造と機能を維持するよ
うな前生物的にあり得たコアセルベート液滴系を探索す
るうえで重要な足がかりとなる 71)．最新の研究では非常
にシンプルな10–15残基から成るペプチド 26,72,73)やATP
のようなポリイオンの最小単位，または比較的短いポリ
アミン 74)などの化学構造がそこまで複雑ではない分子
間においてもコアセルベートが生じることが示されてお
り，生命の起源研究に新しい視座を与えている．

ポリエステル液滴

水性2相系やコアセルベートのように化学的，生物学
的に入手可能なポリマーなどの構成要素から相分離現象
に迫るやり方がある一方で，より原始的な区画化の様相

図1．PEG/デキストラン系における相分離した液滴．粘土鉱
物を加える前（A，B）と後（C，D）を示す．粘土鉱物は2種類
kaolinite（C）と illite（D）を実験で試した．粘土鉱物の粒子（顕
微鏡下で明るく光っている粒）がPEGに富む液滴の周りに吸
着している様子が確認できる．本画像の転載に関して文献49
の著者より承諾済（クリエイティブ・コモンズ・ライセンス）．

図2．ATPに代表される負電荷を帯びた核酸と正電荷を持つカ
チオンペプチド（ポリリジン；pLys）によるコアセルベート液
滴形成．白い線は10 μm．上の図の転載に関して文献47の著者
より承諾済（クリエイティブ・コモンズ・ライセンス）．下の図
は文献55の著者より承諾済（クリエイティブ・コモンズ・ライ
センス）．
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を理解するための直接的なボトムアップ型アプローチも
存在する．特に前生物学的な環境はさまざまな化学物質
が入り混じった雑多で不均一な場であった可能性が高
く，現在の生命に関連する無機物 /有機物以外の化合物
も多数含まれていたと想定される 23)．
生命の起源に関連した研究はこれまで主に生体関連分
子に注目してきたが，前生物化学におけるそれ以外の分
子種が化学進化を促した可能性もある 75)．たとえば非生
体関連分子として比較的豊富にその存在が確認されてい
る分子としてα-ヒドロキシ酸（αHA）が知られており，
これはユーリー・ミラーに代表される放電実験 76)や初
期の地球に降り注いでいたとされる炭素質隕石 77)から
も普遍的に見つかっている．

αHAは構造がα-アミノ酸に非常に似ており，アミノ
基がヒドロキシル基である以外は構造的に同じである．
そのためαHAを単純に乾燥させるだけで脱水縮合によ
り長いポリエステルのポリマーが合成される 78,79)．そし
てポリエステルが湿潤によって水和すると液－液相分離
された微小の液滴が生成される（図3）．
これらの微小液滴は，低分子の色素，RNA，および
タンパク質などの分離が可能である原始的な区画として
機能することが確認され，それらの区画構造の安定性は
液滴における化学組成や構成分子の交換速度などによっ
て大きく影響を受ける．
実際，ポリエステル微小液滴の存在下でのタンパク質
の機能と触媒RNA（リボザイム）機能は阻害されず，液
滴の周りに脂質からなる構造が確認されたことから，こ
れらの区画構造が生物学における細胞と互換性があるこ
とを示唆している．この系は構成要素の取り込み，保護，
交換といった細胞が有する機能の一部をすでに有してい
る．それゆえに，生命の起源における次なる目標として，
非生物学的 /生物学的なコンポーネントが共存する新し

い液－液相分離構造の構築こそが，「乱雑な」初期地球
における前生物的環境と初期生命の橋渡しをする新たな
実験系として期待される．

結論と今後の課題

本稿では，生命起源の研究に関連して水性2相系，コ
アセルベート，ポリエステル微小液滴という三つの異な
る液－液相分離系を紹介した．これらは現存する細胞内
にみられる生体関連分子から派生したトップダウン型ア
プローチと，必ずしも生命とは関連しないが生命誕生前
に豊富に存在していたであろう分子群に着目したボトム
アップ型アプローチの両方を内包している．これら二つ
の異なるアプローチはいずれも生命の起源の理解に貢献
する可能性が十分あり，引き続き研究を推進していくべ
き価値のある研究対象であるといえる．生命の起源にお
ける今後の課題として以下をあげる．
液－液相分離系における構造と物理学的特性：異なる
液－液相分離系のどれが生命誕生以前の形質に近いの
か？
液－液相分離系における特徴的かつ新しい機能：生命
に見られるような触媒，代謝，複製，区画化，増殖，分
裂といった，これまでに知られている特徴以外の特性を
見つけた時に，それは“生命らしい”と定義できるのか？
何を生命らしさの特徴として位置づけるのか？どの機能
が生命の誕生に貢献したのか？
液－液相分離系の進化：液－液相分離系は構成分子の
分配による動的な進化を受けるのか？（Composomeと
いう概念も提唱されている 80)）
現代生物学における過去の液－液相分離系の名残り：
もし液－液相分離系が生命の初期段階から重要な役割を
果たしていた場合，その名残が現存の生命にも残ってい
てしかるべきである．細胞内小器官はその名残といえる
のか？あるいは進化の途中で獲得した形質なのか？
初期生命と原始的な液－液相分離系の分離：仮に細胞
内小器官が原始的な液－液相分離系とは独立して誕生し
たと仮定し，一方で生命の起源に寄与した場合，液－液
相分離系はいつ生物学から切り離されたのか？その場
合，単に生体関連分子を濃縮するような単なる物理化学
的な反応場であり，その系自体は初期の細胞の構築その
ものには貢献しなかったのか？
これらの未解決課題は生命の起源研究において液－液
相分離系の機能，ダイナミクス，進化という新しい切り
口からのアプローチを提示するものであり，多くの科学
者の参入を期待するところである．

図3．生命誕生以前から豊富に存在していたα-ヒドロキシ酸の
乾燥によって得られたポリエステルからなる微小液滴．スケー
ルバーは本図では100 μm，拡大図では10 μm．LA＝乳酸，
GA＝グリコール酸，PA＝フェニル乳酸，SA = 2-ヒドロキシ
-4-メチルチオ酪酸，MA = 2-ヒドロキシ -4-メチル吉草酸．図
の転載に関して文献27の著者らより承諾済（著作権は以下に
帰属される：Jia, T. Z., Chandru, K., et al.）．
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