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Abstract  
Through comparison among properties of 
nucleic acids, proteins, and oligo peptides, here 
I discuss RNA world and “first contact” 
between RNA and oligo peptide.  From 
viewpoints of error rates in polymerization of 
those macromolecules, early systems were 
highly likely to have lower fidelity than present 
translation systems.  Although such inaccurate 
synthesis may limit length of biopolymer, it 
also makes evolution easy by filling valleys in 
an activity landscape on a sequence space.  
Separation of information molecule and 
function molecule may contribute to fast 
evolution of genes by differentiation of 
fidelities in polymerization of those molecules. 
 
1、はじめに	
生命を、「ある環境において、自分が壊れる
前に自分とだいたい同じものをつくれるシス
テム」と表現できる。環境から入手可能な分
子とエネルギーを用いて「同じもの」を速く
造るための原子団の立体配置の結果としての
触媒活性と、その配置を行うための情報との
双方を、同一種の分子 RNA に求める RNA ワー
ルド仮説は、化学進化から現在の生命の共通
祖先に至るいくつもの「遺伝的のっとり」の
道程のある時期の主役として魅力的な仮説で
あり続けている。本稿では、情報担体として
オリゴペプチドと対比した RNA の性質、酵素
としての RNA の性質について確認した後、生
命の起源と初期進化における RNA ワールド、
および、RNA ワールドとペプチドワールドの
融合としての翻訳系についての意義について
議論する。とくに、最近の筆者の研究である、
コドンに対するあいまいなアミノ酸指定を行
う遺伝暗号の実現とその翻訳産物の性質をふ
まえて、生命の起源と初期進化における、キ
ラリティを含めた化学的にあいまいな重合シ
ステムの意義について確認し、遺伝情報の担
体と機能の担体の分離をすることの意義につ
いて議論する。	
 
２、オリゴペプチドとタンパク質と核酸 
本稿では、タンパク質の定義を、概ね 50アミ
ノ酸残基以上の長さを持つことを必要条件と

して配列が規定するフォールディング能によ
りよって疎水化コアを持つポリペプチドをタ
ンパク質と定義し、化学進化によって地球上
に濃縮される数残基程度のペプチドをオリゴ
ペプチドと定義する。2014年 3月に広島修道
大で開催された生命の起原および進化学会第
39回学術講演会においても、タンパク質にオ
リゴペプチドを含めないこの両者の区分は参
加者に概ね共有されていた。 
	 特定の配列を持つ生体高分子が酵素活性を
発揮する際の強みは、以下の理由から、①疎
水コアを形成できるタンパク質、②核酸、③
疎水コアを形成できない短いペプチド、の順
番になる。まず、①タンパク質と②核酸のよ
うな生体高分子は、配列情報に従って、巨大
分子内で原子団の立体配置を規定することが
できる。その結果、触媒原子団の空間配置や、
水分子の侵入を防ぐポケットの形成が、配列
依存的に可能になる。後者には、水素結合に
よる基質認識や、脱水縮合のための疎水環境
場の提供、という意義もある。一方、③オリ
ゴペプチドには、環化などが行われない限り、
このような空間配置は難しく、またポケット
の形成はほぼ不可能である。	
生理活性物質としてタンパク質と核酸を比

較すると、核酸はより短い鎖長で三次元構造
を介した分子認識や酵素活性を発揮可能であ
ることに対して、そのモノマーのバラエティ
および原子団のバラエィーの小ささから、そ
の分子の機能も限られている。核酸はリン酸-
リボース・バックボーンの内側にスタッキン
グした塩基対による疎水環境の形成によって、
少ないヌクレオチド数での分子認識を可能に
している。2 本の鎖の間の塩基対形成は常温
でも 15 塩基対で十分であるし、ステム-ルー
プ構造を介した 1 本の鎖のヌクレオチド間で
の塩基対形成はより容易である。結果として
核酸は 30-50 量体で、特異的な結合や、配位
した金属イオンや自らのリボースの水酸基や
核酸塩基によるプロトン授受能を活かした触
媒活性が可能になっている。モノマーの平均
分子量が核酸はアミノ酸よりも約３倍大きい
という観点は、次節で詳述する化学進化での
蓄積量という観点では核酸がペプチドよりも
不利になるが、単量体の重合に際しての正確
度の議論では打ち消される。一方、核酸のモ
ノマーの種類が現在のリボソームでのタンパ
ク質合成で使われる20種類に比べて4種類と
少ない点、また、さらに、官能基のバラエテ
ィの意味でも核酸はタンパク質よりも少ない
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点が、核酸の触媒分子としての機能がタンパ
ク質よりも限られているよういんである。さ
らに、分子量数万といったより大きな分子量
による機能発揮を考える際には、タンパク質
についてはある程度の残基がまとまった二次
構造単位を近接させることこそが立体構造形
成の本質であることに対して、核酸のバック
ボーンの負電荷による、2 本の二重鎖の間の
反発が、核酸によるより複雑な機能の発揮に
際した問題となる。その結果として、RNAワ
ールドにおける触媒機能の多くは、現在の生
命においてはタンパク質に乗っ取られている。 
 
３、ペプチドとタンパク質から見た生命の起
源と初期進化における 3段階 
現在および、全生命の最後の共通祖先群
（LUCA, commonotes）出現前にについて、
「ある環境において、自分が壊れる前に自分
とだいたい同じものをつくれるシステム」に
おける要素として、特定の配列を持つオリゴ
ペプチドやタンパク質の存在を、化学進化か
ら現在の生命の共通祖先に至るいくつもの
「遺伝的のっとり」の道程、すなわち、その
生産・蓄積の速度に応じて 3 段階に分けて考
察することができる。その第 1 段階は、ラン
ダムに種々の分子種が合成された後に特定の
分子種の分解が相対的に遅いことによってこ
れらが蓄積されることであり、このメカニズ
ムは疑似複製と呼ばれることもある。第 2 段
階では、自己触媒機能による再帰的な生産が
可能な分子システムが出現する。最後の段階
として、鋳型依存的複製により長いポリマー
の配列情報を正確に複製できる核酸に依存し
て、タンパク質アミノ酸重合時に選ばれるア
ミノ酸の選択の正確さの向上が可能になり、
これにともなって、ダーウィン進化によって
濃縮できるタンパク質の大きさおよび種類の
数が拡大する。 
	 第１段階である特定の分子種の蓄積は、天
体が提供する環境から利用可能な、エネルギ
ーと分子と触媒とを用いて合成され、さらに、
その合成速度が、自分が壊れるまたは別の反
応の原料として消費される速度よりも大きい
分子種の存在量の増加として説明できる。時
間の経過に伴ってその分子種が増えているよ
うにも見えることから、疑似複製と呼ばれる
こともある。しかしながら、このような分子
種の増加速度は、線形にしかならない。この
ため、このメカニズムは、続く再帰的な生産
の基盤となる一方、ひとたびこの再帰的な生
産によって特定の分子種の指数関数増加が始
まると、この第一段階のメカニズムの惑星上
の生体分子の質量の増加における寄与は、ほ
ぼなくなる。	
	 自己触媒機能による再帰的な生産の一例が、
栄養がふんだんに有る際の細胞の指数関数で
の増殖であるが、このような生産が細胞以前
の化学進化でも可能であった、という考えを
補強する研究が近年進んでおり、これを、オ

リゴペプチドを主体とした化学進化の第 2 段
階と捉えることができる。10 年以内に、５残
基以下の配列を持つオリゴペプチドまたはそ
の合成中間体が、複数ステップの反応の一部
を触媒して再帰的にこのペプチドが生産され
ることが示されても、何ら不思議ではない。
この予想される進展と関連する研究として、
蒸発乾固によるアミノ酸重合がより効率的に
なった反応条件を遺伝的アルゴリズムにより
探索した研究が挙げられる(1)。また、脂質膜
小胞の研究を進めている Szostak 研や Luisi	
研が、オリゴペプチドによる触媒活性の追及
を行っていることも興味深い(2-4)。さらに、
ペプチド間の反応として、１本のαへリック
スを「鋳型」として、その前半部分と後半部
分に親和性がそれぞれある 2 本のαへリック
スを「ライゲーション」することによる再帰
的な増殖系が以前より行われている。しかし、
この機能を持つヘリックスを形成するために
必要な長さの配列を持つペプチドが特異的に
化学進化で生成されるという可能性が低いこ
とが、生命の起源の観点からの課題であった。
この分野の近年の進展として、より短い残基
で達成可能なβシートのペプチド・ライゲー
ションの研究が進んでいることも、今後のペ
プチドの再帰的な生産系として注目すべきで
ある(5-7)。	
	 第３段階で注目すべきことが、Eigen が示
したポリマーの複製の正確さと複製されるポ
リマーの大きさ（タンパク質であれば残基数）
との相関関係(8)を考慮すると、タンパク質が
正しく生産されその活性を指標とした進化が
可能になるためには、アミノ酸重合が核酸の
配列情報に依存すること、すなわち翻訳系の
出現が必須である、ということである。ペプ
チドのみによる再帰的な生産がアミノ酸の重
合によって鋳型と同じ配列を創り出す正確さ
が高くはないであろうことを想定すると、核
酸の鋳型なしにタンパク質の本質である疎水
コアを持ったフォールディングに必要な 100
残基程度のタンパク質が進化的に出現したと
は考えにくい。核酸の鋳型依存の正確な複製
は、ワトソンクリック塩基対の水素結合の形
成と認識能力、および、伸長中の鎖（プライ
マー）末端と新たに取り込まれるヌクレオチ
ドそれぞれの塩基の間のスタッキング相互作
用に依存している。RNA ポリメラーゼ・リボ
ザイムについて、この数年の研究の進展で、
自分自身のヌクレオチド長の逆数よりも小さ
い、100 回の重合あたり１回以下のエラーで
済むように改善されている。ワトソンクリッ
ク塩基対の選択性の向上については、塩基対
のマイナーグルーブについての水素結合受容
器の保存性（プリンの３位の窒素およびピリ
ミジン２位のケト基）とを水素結合で認識す
るメカニズムが重要であり、これはタンパク
質酵素だけでなくリボソーマル RNA によって
も達成されていることから、今後の RNA ポリ
メラーゼ・リボザイムの人工進化により、よ
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り高い正確さが達成されることも期待できる。
このメカニズムについて、タンパク質ポリメ
ラーゼではそのポケットが水分子の侵入を防
いでいることも非常に重要である。さらに加
えて、タンパク質酵素は、新たに取り込まれ
るヌクレオチドの塩基部分のプライマーと逆
の面を芳香族アミノ酸とのスタッキングで支
えることも可能である。結果として、校正メ
カニズムが無い Taq	DNA ポリメラーゼの重合
あたりの間違ったヌクレオチドの取り込み確
率が 10-４、校正メカニズムがある DNA ポリメ
ラーゼでは10-8から 10-10という低いエラー率
が達成されている。一方、オリゴペプチド形
成におけるアミノ酸モノマー間の相互作用や、
βストランドやαへリックスといった二次構
造単位の間の相互作用といった、疎水ポケッ
トをつくる事が出来ないサイズのアミノ酸単
量体またはオリゴペプチドによる認識が、溶
液中の相互作用としてこのような塩基対形成
についての低いエラーレートと同様の低いレ
ートで達成されるとは想像しがたい。このた
め、オリゴペプチドの再帰的な生産系があっ
たとしても、現在の翻訳系に観られるような、
アミノ酸 1 残基の重合あたり９９．９９％の
正解率となることは期待できない。つまり、
生体高分子触媒として働く一定の長さを持っ
たタンパク質の出現と進化には、核酸のワト
ソンクリック塩基対形成に依存した複製と翻
訳系の存在が必須である。	
	
４、ヌクレオチド重合とアミノ酸重合のファ
ーストコンタクト	
核酸の複製とタンパク質の生産が、互いに助
け合う形で成立している現在の複雑な翻訳系
が、一度に成立したと考えることは難しく、
ヌクレオチド重合とアミノ酸重合の共生関係
のより単純なかたちを考察し実験的に示すこ
とが、生命の起源と進化の研究について重要
となる。RNA がアミノ酸を特異的に認識でき
ることは、一連のアミノ酸結合アプタマーの
創出によって確認された。さらに、アプタマ
ーやアミノ酸認識 RNA を連結することによる
特定配列ジペプチドの生産については各所で
想定されてきており、続いて、2012 年の Yarus
によるグループでのこの想定の文章化(9)、
2014年の本学会における田村のグループによ
る試行の発表があった。さらには、同年、
Harada らによる、5.7 倍の反応性向上が報告
されている(10)。また、アミノ酸選択性が低
いものの、RNA によるジペプチドの生産自体
は、より以前の論文についても報告されてい
た(11)。アミノ酸の水中での脱水縮合にはア
ミノ酸の活性化が必要になるが、ATP を利用
したこの機能もリボザイムで達成されている。
まとめると、RNA ワールドにおいて、特定の
ジペプチドやオリゴペプチドを合成するリボ
ザイムが創発されて、化学進化によるペプチ
ドの再帰的生産メカニズムを引き継ぐ、とい
う進化上の主要遷移が生じたと考えられる。	

一方、RNA の触媒機能をアミノ酸単量体や
オリゴペプチドが増強する、という考えも広
く信じられている。古くは、A	Weiner による、
正電荷を持つアミノ酸が、限定された種類の
原子団しか持たない RNA の触媒作用を増強し
た、という仮説がある。さらには、リボソー
ムタンパク質が、リボソームのコア領域にお
いてはフォールディングしていないという X
線結晶構造解析の結果は、ペプチドと RNA の
相互作用がリボソームまたはその祖先型酵素
の起源において重要であったということを想
起させる。また、本学会における根本のグル
ープの発表などにみられる、リボザイムの機
能を向上させるペプチドの選択実験の試行が
あり、今後の展開が期待されている。	
上記３段階の遷移を踏まえて、ペプチド・

タンパク質と核酸の生産についての鶏と卵の
関係を改めて考えてみる。RNA ワールド仮説
は、生命の起源における DNA とタンパク質に
ついての鶏と卵の関係を解消できると広く考
えられている。本稿は、オリゴペプチドとタ
ンパク質を区別することで、この鶏と卵の関
係をより深く記述するものである。これまで
の化学進化の諸研究から、ペプチドの生産速
度が RNA の生産速度よりも早いことが想定さ
れることが、RNA ワールド仮説への典型的な
批判であろう。本稿はこれを否定するもので
はないが、化学進化で間違いなく生じた第１
段階のペプチドの蓄積、生じたかもしれない
第２段階の特定の配列のオリゴペプチドの再
帰的な生産について、生産された配列が現在
の生命でも重要かもしれないものの、生産メ
カニズムが「のっとり」の結果によって現在
の生命には残っていないことは間違いない。
換言すると、最初は化学進化によって蓄積さ
れたペプチドを RNA が利用し、のちに、ペプ
チド合成リボザイムが創発されて、化学進化
による再帰的な特定配列ペプチドの供給を引
き継いだのだろう。ヌクレオチドの蓄積や重
合のための活性化を、オリゴペプチドが触媒
した可能性もある。この意味で、化学進化に
よるペプチドの供給は、生命の起源と翻訳系
の出現を考えるうえで重要である。惑星形成
後の一定時間経過後の、種々の段階の「生命」
の存在率を考えるフェルミ推定、換言すれば
生命の起源版のドレーク方程式において(12)、
ペプチドの化学進化による生産量の見積もり
が必要であると考える。	
	

５、重合におけるモノマーの選択の正確さが
低い場合の遺伝子の進化	
現在のタンパク質合成においては、進化を行
うために必要な正確な重合が達成されている
が、翻訳系の成立時からこの高い正確性が発
揮されていたとは考えられておらず、翻訳系
の起源と進化を考察するためには、エラーレ
ートが高い状況で可能なタンパク質の機能と
その進化プロセスを実証することが重要であ
る。現在の翻訳系では、1 千回から 1 万回の
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アミノ酸重合に一回の割合でエラーが生じて
おり、典型的なタンパク質のアミノ酸長を考
慮すれば大多数のタンパク質分子には遺伝子
にコードされたアミノ酸配列を持つ。一般的
には、重合の正確さの逆数とポリマーの鎖長
の関係を議論する Eigen リミットから、エラ
ーレートの低い場合には遺伝子鎖長の限界が
想定されているが、遺伝物質に核酸、機能性
物質にタンパク質を分担した際のアミノ酸重
合が正確でない場合には、このリミットはど
のように作用するのであろうか。	
ごく最近になって筆者のグループは、アラ

ニン又はセリンが一定確率で特定のコドンに
対して本来そのコドンがコードするアミノ酸
に対して混入する、試験管内の翻訳系である
「移動平均遺伝暗号（あいまい暗号）」を開発
した（特願 2017-041685）。例えば、トレオニ
ンのコドンに対応してトレオニンでなく一定
確率でセリンが混入する場合、合成されるタ
ンパク質分子群は、それぞれ異なった配列を
持つことになる。実際、この確率が低い場合
は合成されるタンパク質分子全体で若干の比
活性低下がみられた。この確率がより高くな
るように実験操作を施すと、徐々に比活性が
低下し、最終的には検出限界以下となった。	
興味深いことに、野生型と変異型の遺伝子

から合成されるタンパク質の熱耐性を比較し
た際に、普遍暗号で翻訳した際は野生型遺伝
子の方が生産される酵素の熱耐性が高い一方、
移動平均暗号で翻訳した際には、変異型遺伝
子の方が生産される酵素の熱耐性が高い例を
見出し、配列空間での活性地形と合わせた議
論を進めている。変異型の遺伝子についての
この現象は、普遍遺伝暗号で指定するアミノ
酸配列の置換の不利さを、翻訳時のアミノ酸
配列の二次的な置換によって相補した結果と
考えられる。天然の進化においても、重合の
正確さの高い場合と低い場合とで、進化の結
果として得られる遺伝子の配列が異なる場合
があったと推察できる。概して、特定の遺伝
子変異体からの普遍暗号による産物の熱耐性
が野生型タンパク質と同等以上であった場合
は、普遍暗号と移動平均暗号では前者の翻訳
産物の方が熱耐性が高かった。一方、特定の
遺伝子変異体からの普遍暗号による産物の熱
耐性が野生型タンパク質よりも低い場合は、
普遍暗号と移動平均暗号では後者の方が熱耐
性が高い場合が頻繁に見られた。この現象は、
配列空間での活性地形を念頭に置けば、普遍
遺伝暗号で活性が高いアミノ酸配列をコード
する遺伝子については、あいまい指定をする
移動平均暗号によって周辺のより低い活性の
配列が混入し比活性が低くなった、と解釈で
きる。一方、普遍遺伝暗号で活性が低いアミ
ノ酸配列をコードする遺伝子については、あ
いまい指定をする移動平均暗号によって周辺
のより高い活性の配列が混入し比活性が高く
なった、と解釈できる。	
生命の起源により近い段階と考えることが

できる、あいまい指定を行う移動平均遺伝暗
号によって、配列空間の活性地形における山
と谷がなだらかになることは、配列が進化プ
ロセスにおいて局所解に留まってしまう確率
を下げることとなり、この点は進化的に有益
となる。生命の初期進化におけるタンパク質
進化では、その合成の不正確さ故に、逆説的
ではあるが効率的なアミノ酸配列空間の探索
がなされて種々のタンパク質のフォールドが
創成されてきたかもしれない。さらに想像を
たくましくするならば、タンパク質合成の正
確さが高い生物が、低い生物と共生すること
で、後者による遺伝子の新規創出と、その遺
伝子の水平伝搬の前者への導入も想定される。	
この最新の研究による議論を一般化するな

らば、遺伝情報担体と機能物質担体を分離す
ることの進化的な意義に、新たな一面を示す
こととなる。この分離は、遺伝情報担体と機
能物質担体のアルファベットサイズを異なる
ものとすることを可能にする。そして、遺伝
情報担体のアルファベットサイズが少ないこ
とが複製の正確さの維持に貢献し、機能物資
担体のアルファベットサイズが大きいことが、
原子団の種類の増加による機能向上に貢献し
ていると考えられている。これに加え本研究
からの推論として、この分離の意義は、正確
な複製による遺伝可能な情報量の担保と、あ
いまいな機能性分子重合による配列空間の効
率的な探索を同時に可能にしている、という
意味で、地球生命の核酸とタンパク質の関係
にとどまらない、普遍生物学の観点からの生
命の起源と進化における意義であると考える
ことができる。	
	
６、	 化学的に均一でないモノマーによるポ
リマーでも触媒活性が発揮できる	
種々の L-アミノ酸の間のモノマー選択の誤り
によるアミノ酸配列の不均一さだけでなく、
側鎖や塩基の構造の配列としては同じであっ
てもモノマーの化学的性質が均一でないポリ
マーの触媒活性についても注目されており、
近年になってこのような不均一ポリマーでも
触媒活性が発揮できることが、実験によって
示されている。Szostak	のグループは、高頻
度でdNTPを RNAに取り込んでしまうRNAポリ
メラーゼを使用した試験管内進化によって、
デオキシリボースが混入した状態でも活性を
発揮するアプタマーの単離に成功している
(13)。またこのグループは、ハンマーヘッド
リボザイムについて、は、2‘-5’結合が 3‘-5’	
backbone に対して 25％含まれても、	活性を
発揮できることを示している(14)。同様に、
今後、ホモキラリティが若干崩れたポリマー
についても、配列に依存した活性が発揮でき
ることが実験的に示される例が増加してくる
ことが期待できる。	
	
７、均一配列ポリマー触媒によるキラリティ
の向上	
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ペプチドと RNA の相互作用が、重合の正確さ
の向上と、それに続く進化可能なポリマー鎖
長の増大をもたらし、ポリマーの機能向上を
達成した、というシナリオを想定すると、ヘ
テロキラルからホモキラルへの進展について
も、複数種の生体高分子がかかわる進化の過
程が想定できる。すなわち、ホモキラルなペ
プチドが蓄積されているならこれを使える複
製リボザイムが有利なことはいうまでもなく、
そのために、複製リボザイムが必要とするホ
モキラルなペプチドを作れるリボザイムが有
利、という状態が想定される。この意味合い
でも、４節で議論した、ペプチド合成リボザ
イムが創発されて化学進化による特定配列の
ペプチドの供給を引き継ぎつぐ、という RNA
ワールドとの相互作用を前提としたシナリオ
が、ペプチドの配列だけでなく、ホモキラル
化のプロセスにも適用できるだろう。この観
点で、Tamura らによる RNA ヘアピン末端とア
ミノ酸の相互作用に関するキラル選択能を示
した論文は重要である(15)。	
	
８、まとめ	
生命の起源と初期進化を考える際に、それま
でに存在していたメカニズムが「のっとり」
の結果現在の生命に引き継がれないことが
多々あるものの、そのメカニズムによる分子
の供給量が「のっとり」の主体となる後発メ
カニズムの時間当たりの出現確率を決めてい

る、という観点を持つことが重要である。	
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