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(Abstract) 
The hydrothermal origin-of-life hypothesis has 

been experimentally verified using the hydrothermal 
flow reactor systems in our group. In this review, the 
reason why we have examined RNA and proteins 
from the viewpoint of the hydrothermal origin-of-life 
and the process for development of the hydrothermal 
reactors is briefly described. Based on these 
investigations, the importance of the stability and 
prebiotic formation of biopolymers under 
hydrothermal environments on primitive earth, and 
the interactions and solubility of prebiotic 
biomolecules will be addressed. Furthermore, the 
studies led to another requisites for a primitive 
life-like system as a living system as well as the 
stability, formation, interaction, and solubility of 
prebiotic molecules. The stability of the primitive 
life-like system, which is one of the requisites, would 
have been the base for continuous chemical 
evolutions towards a higher level of the system. 
 
(Keywords) 
hydrothermal origin-of-life, analytical tool, RNA, 
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要旨 
サイエンスの進歩には，新しい物事・概念の発

見と方法論・実験装置の発明が必要である．生命
の起源の問題はまさにサイエンスのフロンティ
アであるから，この問題に挑戦するためには，既
存の概念・方法論・市販装置は役に立たない場合
が多いだろう．我々のグループでは，RNA ワー
ルド仮説やタンパク質ワールド仮説を生命の熱
水起源という視点から検証するために様々な実
験手法を工夫し研究してきた．我々が熱水起源の
検証を始めた頃には研究ための良い方法論がな
かったので，方法論と装置をつくるところから始
めた．結果として，それまでに世になかった新し
い方法と装置を確立した．これらを用いて，RNA
やアミノ酸・タンパク質の安定性，高温下での化
学進化，高温下での生体分子の相互作用などにつ
いて実験データを蓄積し，生命の熱水起源を検証
した．本総説では，RNA やタンパク質の化学進

化についてこれまでに得られた知見を簡単にま
とめる．また，そのような単純な分子の集団がい
かにして本物の生命に発展したかについて議論
する． 
 
１．序論 
私は 1992年にレンセラー工科大学の James P. 

Ferris教授の下で，生命の起源の研究を始めた．
その当時はRNAワールドが登場して間もなく[1]，
RNA ワールド仮説を支持する先駆的な研究が
次々に登場し[2-8]，RNA ワールド仮説は生命の
起源について最も人気のある仮説へと発展しつ
つあった．Ferris教授の下で行った粘土鉱物触媒
を用いる RNA の生成反応も RNA ワールド仮説
を支持する根拠の一例である[6,9]．しかし，熱水
起源仮説という視点から RNAをみるとどうなる
であろうか[10]．RNAは不安定であるからすぐ分
解し，熱水起源説とは矛盾するように思われる．
また，生体中で RNAが多様な機能を発現するた
めには３次構造を保たなければならず，その構造
安定性は，水素結合・疎水性相互作用などの弱い
相互作用によって保たれていると考えられてい
る．しかし熱水噴出孔のような超高温では，水素
結合や疎水性相互作用などは働きそうにはない．
一方で，RNA を含めて熱水起源説が想定するよ
うな 300℃におよぶ超高温環境で，生体分子の安
定性や状態を測定するための良い実験方法はな
かった．さらに，RNA の安定性と言っても生命
は物質やエネルギーが出入りする非平衡状態で
存在するものであるから，RNA ワールドを評価
する場合にも平衡論的な安定性ではなく，系内で
の生成量と減少量から物質の量が決定するとい
う，いわば速度論的な安定性を考えなければなら
ない． 
これらの議論は，私が RNAワールド仮説を熱

水起源説から検証する研究を始めた頃は推論に
とどまっていた．これらの推論を検証するために
は，まず実験データを収集しなければならない．
そこで，熱水中での RNAの熱安定性について正
確なデータを出すことを目標として熱水反応を
調べる方法論の開発に取り組んだ． 
 
２．方法論の開発 
最初はガラス封管にアデノシン 5’-三リン酸

（ATP）などを含む水溶液を入れ，封入した後に
中身を取り出して分析するという方法で安定性
を調べた[11]．ATPはリン酸基が加水分解し脱離
しアデノシン 5’-二リン酸（ATP），アデノシン 5’-
一リン酸（AMP），アデノシンとなり，さらに
N-グリコシド結合が切れてアデニンとなり，さら
にヒポキサンチンとなるが，高温ではこれらの過
程が速やか進むので，ATPから ADPが生成する
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過程などは 150℃程度までしか測定できなかっ
た．もし，もっと高温で反応の過程を調べようと
すれば，より短時間に試料溶液を加熱し反応後は
瞬間的に冷却しなければならない．そのために２
種類の方法が考えられる．第１は，封管のサイズ
を可能な限り小さくし，熱伝達速度を上げて短時
間で反応させるという方法である．この方法の問
題点は，加熱時間を正確に制御できるかどうかと
いうことと，封管サイズを小さくすると，試料量
も小さくなるので分析が難しくなることである．
第２は，あらかじめ加熱したチューブに試料を流
してそこを通過する時間だけ加熱するというフ
ロー法である．この場合には，第１で予想される
２つの問題は解決できる．すなわち，流速を一定
にすればフロー系に注入する試料体積によらず
に加熱装置の中を通過する時間は一定であり，流
速制御の精度の範囲内で加熱時間を制御できる．
しかもポンプを用いれば流速の制御は精度良く
できる．ただしフロー系であるので，試料の希釈
を考慮しなければならない．この他にも，封管の
サイズを小さくする方法では，複数の試料を反応
させる場合にはその数だけ試料を作り，加熱しし
かも封入しなければならないという難点もある．
一方，フロー法であれば，試料を調製するところ
までは同じ作業が必要だが，封管等への封入は不
要である．これらの試料溶液を加熱装置の中を通
過する時間はフロー系の流速を変えて次々に注
入すれば，加熱反応時間を変化させた試料が短時
間に得られる．このように，フロー法の方がいく
つかの点で優れていると予想されるので，フロー
系に基づいて高温水溶液反応の短時間過程追跡
法を開発した． 
最初の装置を 1998 年に発表した[12]．ほぼ同

じ時期に，今井・松野らのグループでは深海底熱
水噴出孔を模擬した熱水フローリアクターが発
表された[13]．我々の方法の目標は反応を観測す
ることであり，今井らの方法では熱水噴出孔をシ
ミュレーションすることにある．本法の基本概念

を以下に説明する（Fig. 1）．加熱装置の内部は
チューブでありその中を試料が通過する．本法の
技術的要点は２つある．第１は，試料は主に水溶
液であるが，ある温度に加熱する場合にはその蒸
気圧以上に系全体の圧力を高く保たなければな
らないことである．このために，当初は細い
チューブから製作した背圧管を用いたが，市販の
圧力自動調節器などを使用することも可能であ
る．第２は，試料が通過する時間はポンプ流速あ
るいはチューブサイズ（内径と長さ）を変えるこ
とによって簡単に変更可能であるということで
ある．上で述べたように，加熱時間は試料の注入
体積には依存しない．最初の装置では，350℃，
加熱時間１~３秒での測定が可能であった．  
この原理に基づいて，チューブサイズ（内径と

長さ）を小さくして，どこまで短時間の反応を追
跡できるか限界を調べた．このためにチューブと
してガスクロマトグラフィーあるいはキャピラ
リー電気泳動法で用いる溶融シリカキャピラ
リーを用いた．溶融シリカキャピラリーは簡単に
手に入る最も細い市販のチューブである．内径は
最小で 0.005 mmのものが市販されている．これ
によって，最小加熱時間 0.002 秒を達成し，2~
50ミリ秒，温度 300℃以上でヌクレオチドの分解
曲線を得ることに成功した[14,15]． 
以上の通りミリ秒レベルでの測定が可能にな

り，ほぼ当初の目標を達成した．さてここで，溶
融シリカキャピラリーの素材は石英であるので，
そこに紫外可視吸光検出器などを接続すれば，超
高温溶液のスペクトル情報がその場で得られる．
そこで，このような概念の紫外可視吸光スペクト
ル測定装置の開発を試みた[16]．この研究ではマ
ツダ財団の援助も受け，短期間に目的とする装置
を製作した．最高温度 400℃で数 10 ミリ秒から
数秒でその場観測できる．この装置を用いて，高
温下での分子間相互作用の測定を行った[16]．現
在はこの装置の実用化をめざして企業とともに
研究を進めている[17]．  

 
 

Figure 1. Hydrothermal flow reactor system. 
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３．生命の熱水起源の検証 
これらの装置を用いて，RNA ワールドを熱水

起源から検証する研究を進めた．また，RNA と
タンパク質のどちらがより熱水中で有利である
か，そしてこれらの物質を土台として生命的シス
テムを熱水中で構築できるかどうかを議論する
ための基礎データを得た．ヌクレオチドモノマー，
オリゴマー，ポリマー，またアミノ酸，ペプチド，
タンパク質の安定性を高温下で調べ，また，核酸
およびタンパク質等の原始的生成と高温下での
相 互 作 用 に つ い て 既 報 に ま と め た
[10,12-14,18-23]．核酸類と比べるとアミノ酸・ペ
プチド・タンパク質は安定だが，基本的には熱水
中では速やかに分解する．生成反応については
RNA の種々の原始ポリメラーゼ反応の温度依存
性を調べ，高温でも条件が整えば生成する可能性
があることを示した．また，熱水中での新しいペ
プチド生成反応を発見した．安定性を議論するた
めには，あくまで，系内での生成過程（あるいは
系内への流入過程）と分解過程（流出過程）を考
慮しなければならない．そのような観点がない議
論はナンセンスである．RNA やタンパク質は
様々な機能を生み出すポテンシャルを持つ物質
であるが，化学進化の実験に非平衡環境という視
点を加えれば生命の起源の問題により近づける
だろう．一方，分子内あるいは分子相互作用の点
では核酸とタンパク質のどちらがより有利であ
るという証拠は得られていない． 
さらに，これらの測定を通して，熱水中での生

体分子の溶解度は熱水起源を考える上で重要な
条件であることを知った[18,24]．例えば DNAは
低温では２重らせんを形成するが，そのために溶
解度は大きい．これが１重鎖になると共存陽イオ
ン（特にマグネシウムイオン）と相互作用し電荷
が中和されるため溶解度が低下する．また，さま
ざまなタンパク質でも溶解度は低下した．この理
由は，タンパク質の３次構造の破壊や DNAの場
合と同様に，共存イオンとイオン対を作り溶解度
が低下するなどが考えられるであろう． 
以上の結果から，熱水中で RNAやタンパク質

が生命的システムを構築したとして，どちらが適

しているかについて Table 1にまとめる．多くの
項目について核酸とタンパク質が熱水起源説か
らみて優劣をつけることは難しいように思われ
る．熱水中では RNAはタンパク質よりも安定性
は低いが，本質的にはどちらも不安定である．し
かも，非平衡論的な環境を想定すればどちらもが
熱水中で蓄積し生体機能を発現した可能性があ
る．今後は，これらの本質的には不安定な核酸や
タンパク質のような物質の集合体から，いかにし
て生命的システムが構築されたかという視点で，
さらに実験研究を進めることが必要である．また，
核酸とタンパク質とが相互作用しながら化学進
化したということの方が，現在の生命体を考える
と妥当なので，その視点も実験に組み込むべきで
ある．例えば，RNA の複製系が出現したとする
ならば，そこにタンパク質状物質がどのように関
わり，そのタンパク質状物質の機能をどのように
コード化されたかという共進化を理解すること
が必要である．このような視点の研究として，
RNAの鋳型支持反応や，RNAの安定性に対する
タンパク質状物質の影響を調べたが，タンパク質
状物質には基本的には大きな効果はないことが
分かった[25-27]． 
 
４．生命のシステムとしての安定性 
以上のように生体分子の熱安定性と熱水中で

の化学進化過程を研究してきた．一方で，生命の
定義，生物の生命らしさをもたらす属性は何か，
簡単な分子の集団からどのように生命体と呼べ
るシステムへと発展したかなど，生命とその起源
の本質にせまるため研究を進めてきた[28-31]．こ
れらの研究結果を総合すると，ある化学システム
が生命体になるためには，生命システムの安定性
は基本的制約であり，このことに焦点をあてて研
究すべきであることが明らかになった．例えばこ
の観点から見ると，RNA やタンパク質状物質な
どの単なる分子集団は，生命の前駆体としては不
十分である．RNA ワールド仮説もタンパク質
ワールド仮説[32]も，私の知る限りこのような視
点を考慮していない． 
生命には生命らしさを表すいくつかの属性が

Table 1. Comparison of RNA and protein from the viewpoint of the hydrothermal origin of life. 

 RNA protein 

Thermal stability (relative degradation rate)  

monomer 1 10000 

oligomer 1 100 

Formation under hydrothermal 
conditions 

It would be possible if the 
elongation starts from 3-mer and 
longer in the presence of additives. 

Oligopeptides form at 250~
330℃. 

Accumulation under 
hydrothermal conditions 

It would be possible if the formation rate is greater than the 
degradation rate.  

Hydrophobic interaction and 
hydrogen bonding  These interactions decrease with increasing temperatures. 

Solubility The solubility of RNA and protein would decrease with increasing 
temperature. 
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ある[31]（Table 2）．分子レベルでみると，代謝・
複製・変異・情報と機能の対応付けなどがその属
性としてあげられる[28-30]．一方，システムとし
てみると，生命は環境を認識し環境を自身に取り
込み，また環境に対してシステム側から働きかけ
る能力を持っている．このためには，生命にはシ
ステムとしての柔軟性が必要である．また環境と
相互作用するためには，自己と環境を認識する能
力が必要である．外界の環境だけでなく同じ種に
所属する他を認識する能力も備わっている．一方，
生命には一つのまとまり（一体性）をもち，その
まとまりは空間的および時間的に継続するとい
う安定性をもつ．私は，原始化学システムが生命
に至った際に，一体性と安定性は最もプリミティ

ブな属性であり，それらを獲得した後に，環境と
の関係や，柔軟性，認識能などの生命らしさを獲
得したと考えている． 
この安定性を保持するためにシステムは２つ

の制約を満たさなければならないだろう．第１と
して，構造的なまとまりがなければならない．つ
まり一体性は安定性を保つことと関連している．
第２として，非平衡状態としての安定性を保たな
ければならない．以上から，化学進化と各時点に
おいてどのような要素がシステムに加わって
いったかについて Fig. 2に簡単にまとめる．単純
な分子の集団が，最初のステップで各分子同士が
緩やかに相互作用した化学システムへと変化し
た．次に，その中から自己複製系などの化学反応

Table 2. Attributes for a system to regard as alive. 

Attributes Descriptions 
Inside of the system   

Metabolism Chemical networks for controlling inflow and outflow, and 
formation and degradation.  

Replication Based on the replication of DNA and RNA. 

Mutation Based on the error during the replication of DNA and RNA. 

Functional as a system  

Subjectivity to environments Ability to subjectively adapt to the environments. 

Flexibility The system is flexible to adapt to the change of outer stress. 

Cognition Ability to cognize itself, others, species, and environments. 

Individuality A system is integrated as a unit. 

Stability Continuity of the system. 

 

 
 

Figure 2. A scenario for the emergence of life. 
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として必要な性質を獲得し，生命的システムとな
る．これらから，さらに生命の属性として重要な，
安定性，一体性，自己・種・環境などの認識能，
環境を取り込みあるいは環境の変化に対応する
能力（柔軟性や適応性）を獲得し，原始生命へと
進化するシナリオである．これらの属性がどのよ
うな順序で形成されたかは今のところ不明であ
るが，システムとしてのまとまり（一体性）と安
定性がその前提となると考えている． 
 
５．まとめと展望 
我々の研究に基づくと，生命の熱水起源仮説

はＲＮＡワールド仮説やタンパク質ワールド仮
説と矛盾するものではない．従って，それらの単
純な分子集団からどのようにして環境を認識し
環境の変化に対応できる本物の生命体になった
のかという過程を解明することが次のステップ
である．そのような場面でも新しい実験方法論の
構築が必要であろう． 
本総説で述べたとおり，RNA ワールド仮説や

タンパク質ワールド仮説のような分子レベルで
のアプローチから登場した仮説には，生命らしさ
という本質的問題に対する視点は欠如している
ように思う．すなわち生命の起源が分かったとい
うためには，これらの分子集団がどのようにして
生命らしさを獲得したかを明らかにしなければ
ならない．生命とは何かという問題は，生命の起
源を明らかにしようとする研究と深く関わって
いる．従って，生命とは何かということを研究し，
生命の起源についても何らかの知見を得るとい
うアプローチを粘り強く試みなければならない
だろう．例えば，天体の運行に関するわずかな観
測事実から物質の間に働く法則が見出されたよ
うに，生命をじっくりと観察すれば生命の背景に
隠されている法則を見出すことは不可能ではな
いだろう． 
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