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Abstract  Recently, in vitro synthetic biology has been 

actively engaged in the reconstitution of artificial 

systems implemented with life-like characteristics to 

understand the principle and origins of life. One of the 

most important characteristics of life is 

self-reproducibility, which is originated from the 

self-regeneration ability of the gene replication and 

expression system (i.e., central dogma). In this review, 

we summarize recent progress in in vitro reconstitution 

of biological functions that constitute central dogma, 

DNA replication, transcription, and translation. 
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はじめに  
	 極限微生物学の重要な使命は、人間から見ると異

常とも思える環境で生息する微生物を調べることで、

生物の可能性と限界を明らかにすることだと考える。

こうした研究は、「生命とは何なのか」という、根

本的でありながらどうやったら理解できるか分から

ない問いに答える一つの方法論となるだろう。一方

で、この問いに対しては、別のアプローチもありう

る。それが本稿で紹介する合成生物学的な方法論で

ある。この方法論では、生命の特徴を部分的に有し

た人工システムをボトムアップ的に再構築し、その

振る舞いを検証することで生命の特徴を実現する条

件が明らかになる。これまでに生物の持つ多くの機

能が試験管内で再構成されてきているが 1–8)、生命に

とって特に重要な性質である「自己を複製・増殖す

ることができ、さらに進化をする能力」は未だに再

構成されていない 9)–11)。この能力を試験管内で単純
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な分子システムとして実現することができれば、シス

テムが増殖して進化するための条件、すなわち生命誕

生の条件が明らかになるだろう。こうした知見は、た

だ現存の複雑な生物を解析するのみでは得られない、

作ってみることで初めて得られる知見である。 
	 生物が持つ「自己を複製、増殖して進化をする能

力」の中心となるのは、DNA複製・転写・翻訳シス
テムである。このシステム（いわゆるセントラルド

グマ）では、遺伝情報である DNA が複製し、RNA
へと転写され、RNA からタンパク質へと翻訳され、
そのタンパク質や一部の RNAがDNAの複製や転写、
翻訳に再び使われる。つまり DNA 複製・転写・翻
訳システムを構成する分子群は、アミノ酸やヌクレ

オチドなどの低分子化合物を供給すれば自らを再生

産しながら増殖することができるはずである。筆者

らは、この増殖能力を持つ DNA 複製・転写・翻訳
システム（図１）を試験管内で構築することを目指

している。 
	 本稿ではこのような DNA 複製・転写・翻訳シス
テムの自律的増殖システムを in vitro で再構成する
試みについて、筆者らの最近の研究や課題も含め概

説する。また細胞の増殖には、中身となる DNA 複
製・転写・翻訳システムの増殖以外にも、細胞膜構

造を複製することも必要になる。このような研究も

近年盛んではあるが 12)、本稿では深く言及しない。 
 
遺伝情報を自律的に複製するシステム  
	 現存の生物の遺伝情報の複製、すなわち DNA の
複製は、多数のタンパク質がかかわる複雑なメカニ

ズムで達成されている。これまでに大腸菌 13)や枯草

菌 15)、ミトコンドリア 16)、酵母 17)など様々な DNA

複製系を試験管内で再構成する取り組みが進められ

てきた(図 2A)。近年の例として Su’etsugu らは、大
腸菌の DNA複製起点 oriCを持った環状 DNA と 25
種類の精製因子を用いて複製サイクル全体を再構成

し連続的に複製反応を繰り返す (Replication-cycle 
reaction, RCR)ことが可能であることを示し 18)、メガ

ベースレベルのゲノム DNA を複製することが可能
となってきている 19)。 
	 以上の研究例は、あらかじめ精製されたタンパク

質を使って試験管内で DNA 複製を起こしたもので
ある。一方で遺伝情報が自律的に複製されるシステ

ムを達成するには、複製に必要なタンパク質を複製

される DNA自身から発現(転写と翻訳)させ、それら
のタンパク質による DNA の複製を 1 つの反応場で
共役させることが求められる(図 2B)。これにより、
DNA は自身にコードした複製酵素の発現に依存し
て再帰的に複製できるようになる。DNAから複製に
関わる酵素を発現させる為には、転写と翻訳に必要

なタンパク質をすべて含んでいる無細胞転写翻訳系

を用いる必要がある 12),20)。特に、大腸菌の翻訳タン

パク質やリボソームなどの因子が個別に精製された

再構成型無細胞翻訳系（PURE system）21)は、各因子

の濃度を自由に調整でき制御性が高いため、本分野

で広く使われている(図 2C)。実際に、Fujiwara らは
大腸菌の DNA 複製の模倣として、DnaA、DnaB、
DnaC、DnaG、DNA ポリメレース IIIホロ酵素(9種
類)の計 13 種類の複製に関わるタンパク質を PURE 
system内で発現させ、転写-翻訳と DNAの複製を共
役させることに成功し、更に新規に合成した DNA
からタンパク質を合成できることを示した 22)。また

最近、RCRと PURE systemを組み合わせるための反

図１	 試験管内で増殖する DNA 複製・転写・翻訳システム  
増殖能力を持つ DNA複製・転写・翻訳システムのスキーム。ゲノム DNAには DNA複製・転写・翻訳過
程の各反応を担うタンパク質や RNA がコードされており、これらが発現することで DNA 複製・転写・
翻訳システム自体が再生産される。 
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応条件についても検証が進められている 23)。 
	 上記のような現存の生命が採用している複雑な複

製様式の問題点は、発現が必要なタンパク質の種類

が多い点である。そのため、その全ての因子を発現

させながら連続的に複製を起こすことが容易ではな

い。そこで、なるべく少ない種類のタンパク質で

DNA の複製が達成できるシステムの開発も進めら
れている。単純な DNA増幅法として PCR法が有名
だが、PCR法の様に高温のステップを挟む場合は大
腸菌由来の遺伝子発現系が失活してしまうため、用

いることができない。同様に LAMP(Loop-Mediated 
Isothermal Amplification) 法 や SDA(Strand 
Displacement Amplification)法の様に 60℃程度の温度
を要するものも遺伝子発現系と相性が悪い。更にこ

れらは増幅可能な DNA の長さに制限がある 24-25)た

め、その場合コードさせる遺伝子数を自由に増やす

ことが出来ないという別の問題もある。試験管内で

増殖するシステムに用いる DNA 複製には、少なく
とも自律複製に必要な全ての遺伝子をコードできる

長さの DNA（例えば、最小細胞に向けて Forster と
Churchにより 151遺伝子、113 kbp程度のミニマル
ゲノムが提案されている 1)）が増幅できることが望

まれる。 
	 少ない種類のタンパク質で高温ステップを挟むこ

となく長い DNA を複製させるためには、ウイルス
のゲノム複製システムが有用である。例えば、T426)

や T714),27)などいくつかのファージは、数種類のタン

パク質のみでファージゲノム DNAの複製を in vitro

で再構成できることがわかっている。そしてその中

でも、枯草菌バクテリオファージ phi29の DNA複製
システムや、その DNA 複製酵素が、近年、自律複
製システムの構築に用いられている。 
	 Phi29は 19 kbの直鎖状二本鎖 DNAをゲノムに持
ち、その 5’末端に結合した末端タンパク質(terminal 
protein, TP)がプライマーとして DNA 合成の起点と
なって DNA 複製が起こる 28),29)。TP の他に Phi29 
DNAの複製機構で必要なタンパク質は、末端領域に
結合し DNA らせんを歪めて複製開始を促進する二
本鎖結合タンパク質 (double-stranded DNA binding 
protein, DSB)、二本鎖を剥がす鎖置換活性も持つ
DNA ポリメレース(以下 phi29 DNA複製酵素)、一本
鎖結合タンパク質  (single stranded DNA binding 
protein, SSB)の 4種類であることが知られており 30)、

in vitroでこの DNA複製系が組み換えタンパク質を
用いて再構成されている 29),31)。van Niesらはこのう
ち、phi29 DNA複製酵素と TPをコードした DNAと
SSB、DSB(これらは組み換えタンパク質として)およ
び PURE systemを組み合わせ、2つのタンパク質の
発現とそれら自身をコードする直鎖状 DNA ゲノム
の複製を共役することに成功した 32) (図 3A)。また、
この一連の転写 -翻訳 -複製が共役 (Transcription 
Translation coupled DNA Replication, TTcDR)できる
反応系を人工的な脂質二重膜であるリポソームに内

包させて反応させることで、細胞を模したシステム

を提案している。 

図 2 DNA 複製を精製因子で再構成および転写 -翻訳と複製を共役させる研究  
(A)DNAの複製に必要な因子が全て組み換えタンパク質などとして精製され、試験管内で再構成させる
研究。(B) DNA の複製に必要な因子が DNA そのものにコードされており、その遺伝子発現を通して
DNA を再帰的に試験管内で自律複製させる研究。(C)PURE systemの模式図。タンパク質の合成(転写-
翻訳)に必要な因子が全て試験管内で再構成されている。 
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	 一方で phi29 DNA 複製酵素は、ランダムプライ
マー（通常、6 塩基のランダムな配列を持つオリゴ
プライマー）からも DNA 複製を開始することがで
きる。そして強い鎖置換能力を持つため、環状の

DNAをテンプレートとして、ローリングサークル型
の複製が可能である 33)。我々はこの性質を利用して、

phi29 DNA 複製酵素のみをコードする環状 DNA を
用いた転写-翻訳-複製共役型反応でローリングサー
クル型のゲノム複製を示した 34) (図 3B)。さらにラン
ダムプライマー非存在下であっても、複製に利用で

きるプライマーの合成を T7 RNA ポリメレースが
担うことができることを見出している。しかしなが

ら、複製反応で合成された産物は直鎖のコンカテ

マー（複数の配列の繰り返し構造からなる DNA）で
あり、再帰的な複製反応を達成するには再び DNA
を環状化させる必要があった。この問題の解決案と

して、Forsterと Churchは Cre組み換え酵素を用いた

再環状化を提案しており 1)、我々はこの方法に従い、

ローリングサークル型の複製と組み換えを利用した

再帰的複製スキームを実験的に構築した 35)。この複

製スキームでは、環状 DNAから phi29 DNA複製酵
素を用いたローリングサークル型複製と、Cre 組み
換え酵素を用いた相同組換えによる複製された直鎖

DNA の再環状化の 2 つの段階からなり、これら 2
種類のタンパク質のみで DNA 複製サイクルが達成
されるはずである。しかし、実際にやってみると Cre
組み換え酵素が phi29 DNA複製酵素による DNA複
製を大きく阻害してしまうため、DNA複製がほとん
ど起こらなかった。そこで我々は、phi29 DNA複製
酵素と組み換え配列(loxP)をコードした環状DNAに
ランダム変異を入れたライブラリーを作成し、外部

から供給した Cre 組み換え酵素存在下で DNA 複製
反応とDNAの回収を油中水滴中で繰り返すことで、
Cre 組み換え酵素存在下でも効率的に複製できる環

図 3 phi29 DNA 複製酵素を用いた DNA 複製と転写-翻訳の共役  
(A)バクテリオファージ phi29 の DNA 複製システムを無細胞発現と共役させた DNA 複製スキーム	
Phi29DNA複製酵素と TPをコードした直鎖状 DNAは、これらのタンパク質の発現に依存して自己複製が
達成される。一本鎖結合タンパク質(p5)と複製起点の巻き戻しを促進する二本鎖結合タンパク質(p6)は組
み換え精製タンパク質として導入された。(B) ローリングサークル型の複製と組み換えを利用した再帰的
複製スキーム。DNA から発現した phi29 DNA 複製酵素は環状 DNA を用いたローリングサークル型複製
を行い、その後 Cre 組み換え酵素が LoxP 配列を利用した相同組み換えを行うことによって環状 DNA が
再び得られる。(C)油中水滴を用いた環状 DNAの人為進化。油中水滴内での転写-翻訳-複製によって DNA
が複製される。継代毎に DNA産物を回収し PCRで増幅(主にここで変異が導入される)したのち、新たな
PURE systemおよび Cre組み換え酵素とともに油中水滴に再び導入する。この一連の実験を繰り返すこと
で、次第に複製能力の高い DNAが濃縮される。(D)ローリングサークル型の複製と組み換えをコードした
DNAによる自律複製スキーム	 phi29 DNA複製酵素と Cre組み換え酵素の 2つをコードした DNAは、環
状 DNA の複製に必要な遺伝子全てをコードしており、これらのタンパク質の発現によって自律的に複製
が達成される。 
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状 DNA を人為進化させた(図 3C)。さらに我々は、
この人為進化させた環状 DNA に Cre 組み換え酵素
の遺伝子もコードして、複製に必要な酵素を全て自

律的に合成しながら DNA を複製させることに成功
した 36) (図 3D)。この遺伝子発現と共役した DNA複
製を継代すると、過去に報告している RNA の自己
複製系 37)と同様に継代を通して濃度振動の繰り返し

が見られた。さらに継代を通してより複製能力の高

い DNAが進化することを見出している。 
 
転写-翻訳系の自己再生産  
	 上記で達成された phi29 DNA 複製酵素を用いた
DNA複製系には、遺伝子をゲノム DNAに組み込む
ことでさらに複雑なシステムを作ることができる。

次の重要な課題は、PURE system中の遺伝子発現に
関わる因子もこの DNA ゲノムに導入することで、
セントラルドグマに必要な因子を再生産し、図１に

示すような自律的な自己複製システムを構築するこ

とである。ここでは特に、転写-翻訳タンパク質、
tRNA、リボソームを自己再生産系に組み込む試みに
ついて、現状達成されていること未達成の課題につ

いて紹介する。 
 
転写-翻訳タンパク質  
	 PURE system内に含まれるタンパク質、すなわち
遺伝子発現に必要なタンパク質)はリボソームタン
パク質を除いて 36種類存在する。この中には、転写
反応のための T7 RNA ポリメレース(T7 RNAP)、翻
訳開始因子（IF1, 2, 3）、翻訳伸長因子（EF-Tu, Ts, G）、
翻訳終結因子(RF1, 2, 3, RRF)、ホルミルメチオニン
合成因子、20 種類のアミノアシル tRNA 合成酵素
(aaRS)、エネルギー再成系（creatine kinase, myokinase, 
nucleotide diphosphate kinase(NDK), ppiase）が含まれ
る。従って、これらをコードするような DNA はそ
れだけ長鎖のゲノム（コード領域のみで約 60 kbp38)）

となる。これまでに Libicher らは、これらが複数の
DNA に分割してコードされているゲノム

DNA(rRNAなども含む、合計 116 kbp)が、phi29 DNA
複製酵素の発現と共役して複製可能であることを示

した 39)。さらに彼らは、32種類の PURE system成分
を PURE system中で共発現させた場合、約半分程度
の因子のみではあるが、元々の PURE system内に含
まれる量と同程度以上の合成量が得られることを示

している。また、NDK、T7 RNAPおよびアデニル酸
キナーゼ(エネルギー再生系)について PURE system

で合成させ、これらのタンパク質が取り除かれた

PURE systemを用いた連続希釈反応が 3世代ほど持
続可能であることを明らかにした 40)。彼らは、12種
類の aaRSおよびRF1をコードしたDNAについても
連続希釈反応を行い、3 世代の間これらの同時合成
が維持させられることを示したが、翻訳活性は 3世
代目で急激に低下していた。他にもLavickovaらは、
マイクロ流体デバイスを利用して反応液を供給させ

ることを用い、aaRS を 7 種類まで自己再生産させ、
翻訳系が持続することを報告している 41)。このよう

に翻訳タンパク質を自己再生産するシステムは進展

している一方で、同時に再生産できる遺伝子数は限

られており 42)、より多種類の遺伝子の持続的な合成

を可能にするためには反応系を改良する余地がある。

また以上の研究例では DNA は継代のたびに外部か
ら添加しているが、自律的な自己再生産をするには

DNAも複製するシステムが求められる。 
 
tRNA 
	 tRNA はアミノ酸とコドンを対応づける分子であ
り、遺伝情報の翻訳に中心的な役割を果たす分子の

一つである。現存の細胞内では、tRNAは純粋な RNA
ではなく、多くの塩基に転写後修飾がなされている。

この転写後修飾は翻訳の正確性などを担保している

とされている。通常の PURE systemでは大腸菌から
精製された tRNAを用いているため、tRNAには転写
後修飾がされているが、近年、In vitro転写などで人
工的に合成した転写後修飾のない tRNA のままでも、
PURE system内で翻訳に十分利用可能であるような
tRNAセットも提案されている 45-46)。この tRNAセッ
トでは、翻訳に最低限必要な 20種類のアミノ酸にそ
れぞれ 1 種の tRNA と開始 tRNA の合計 21 種類の
tRNA を用いて翻訳を担保している。このような人
工的に合成した tRNA を用いれば、特定のコドン-
アミノ酸対を空けた状態にすることも可能である。

従って、これを利用して非天然アミノ酸を部位特異

的に複数導入すること 45)や、コドン-アミノ酸対同士
をスワップさせた特殊な遺伝暗号系を人工的に構築

することが可能である 46)。一方、これらの研究では

すべて予め調製した tRNA を翻訳系と混ぜて再構成
するものとなっており、tRNA は反応中で再生産さ
れているわけではない。本レビューで扱う自己再生

産システムの構築を目指すという目的には、これら

の tRNA を合成するシステムと tRNA をコードした
DNAの自己複製システムを統合する必要がある。 
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	 そこで我々は、まず tRNAをコードした DNAから
PURE system内で tRNAを発現させ翻訳と共役させる
ことを試みた 47)。ここでは、21 種類の tRNA の中で
T7 RNAPによって直接合成可能な 15種類 tRNAを用
いた。各 tRNAをコードした DNAから、PURE system
中で 15種類すべての tRNAを同時に発現させ、その
tRNA を使ってレポーター遺伝子の翻訳を起こすこ
とに成功した(図 4A)。またそのうち 1 種類のアラニ
ンを結合する tRNAについて、発現した tRNAに依存
して phi29 DNA複製酵素を合成し、元の tRNAをコー
ドするDNAを複製するような部分的な自律的複製に
成功した(図 4B)。今後は、すべての tRNA種に対して
その発現と共役した翻訳を実現させ、tRNAが自律的
な複製継代を通して維持させ続けられるようなシス

テムを構築することが望まれる。 
 
リボソーム  
	 リボソームは翻訳が行われる場を提供する分子複

合体である。大腸菌では 50Sと 30Sの 2つのサブユ
ニットから構成される。50Sサブユニットは 5Sおよ
び 23Sの 2種のリボソーマル RNA (rRNA)と 33種類
のリボソーマルタンパク質(rProtein)からなり、アミ
ノ酸間のペプチド結合形成を触媒する活性(ペプチ
ジルトランスフェラーゼ活性)をもつ。30S サブユ
ニットは、16S rRNAと 21種類のリボソームタンパ
ク質からなり、mRNA と tRNA の結合(解読)に関わ
る。大腸菌リボソームのサブユニット形成過程を理

解するために、これまでに単離した rRNAと rProtein
を使って試験管内でリボソーマルサブユニットを段

階的に再構成する研究がおこなわれてきた 50–52)。試

験管内での 30Sサブユニットの再構成過程には中間
体が存在し 51)、40°Cの処理による熱活性化や、タン
パク質シャペロン存在化で成熟した 30Sリボソーマ
ルサブユニットが形成されることがわかっている 52)。

50S サブユニットの場合も一定の生理的条件下では
効率的な再構成が起こらず、4 mM Mg2+, 44°Cと 20 
mM Mg2+, 50°Cの 2-stepの反応を利用する非生理的
な過程を経ることで、成熟した 50Sリボソーマルサ
ブユニットが形成されることが分かっている 50)。 
	 これまでに、これらのリボソーム再構成反応を無

細胞翻訳系と統合させ、無細胞翻訳系内でリボソー

ム構成因子を合成し、その場でリボソームを再生産

する試みがなされている。Jewett らは rRNA への転
写とリボソームの組み立ておよびタンパク質の発現

を、S150細胞抽出液を用いた一つの反応系で行う方
法 （ iSAT (integrated Synthesis, Assembly, and 
Translation)法）を開発した 53)(図 5A)。この方法では、
30S と 50S サブユニットの全タンパク質(それぞれ
TP30、TP50 と呼称)を用いて、合成された 3 種の
rRNAに対して TP30、TP50が結合することによって
それぞれのサブユニットが形成される。ただし、こ

れらの研究では細胞の粗抽出液を用いている。細胞

粗抽出液の組成は基本的にはブラックボックスであ

り、生理的環境でのリボソームの構築に必要な因子

図 4 tRNA の合成と翻訳 -複製を共役させたシステム  
(A)tRNA の発現と翻訳を共役させるスキーム	 15 種類の tRNA をコードした直鎖状の DNA から、PURE 
system 内で 15 種類の tRNA が同時に合成される。PURE system 内には発現させる tRNA 以外の 6種類の
tRNAのみを入れておく。これによって、15種類の tRNAが全て発現した時にのみ翻訳反応が進むように
なる。Luciferase は PDBID:1LCI。(B)tRNA の発現と翻訳および複製を共役させるスキーム	 tRNAAlaを除

く 20種類の tRNAを含んだ PURE system内で環状DNAから tRNAAlaが合成され、この発現に依存してphi29 
DNA複製酵素が合成される。Phi29 DNA複製酵素は、環状 DNAをテンプレートとしたローリングサーク
ル型複製によって、tRNAをコードした DNAが複製される。環状 DNAから tRNAへの転写反応を正確に
終結させるために、tRNA遺伝子の直下にニックを導入している。Phi29 DNAPは PDBID:2PZS。 
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の全貌は未だ明らかになっていない。これが、リボ

ソームを試験管内で再生産する際の大きな課題と

なっている。 
	 この課題を克服するために、近年では精製された

既知因子のみからリボソームの部分的な再構成に成

功した例がいくつか報告されている(図 5B)。Tamaru
らは、精製した組み換えリボソームタンパク質と大

腸菌から精製した 16S rRNA を用いて 30S サブユ
ニットを再構成し、PURE systemでの翻訳に直接適
用できるような条件を検討した。その結果、Era や
YjeQなどの GTPaseリボソーム生合成因子を加える
ことで、熱による活性化プロセスを経ることなく低

塩条件での再構成効率が向上することを明らかにし

た 54)。また Liらは、大腸菌から精製した 16S rRNA

と PURE systemを用いて合成した個々の rProteinを
用いて、無細胞で翻訳能力をもった 30Sサブユニッ
トを再構成することに成功した 55)。Shimojo らは
iSAT systemを PURE system用に導入することで、転
写によって合成された 16S rRNAがTP30や組み換え
リボソームタンパク質と共に組み立てられて 30Sサ
ブユニットを再構成する R-iSAT を開発した。さら
に、SD/アンチ SDの直交ペアを利用して TP30を構
成する rProteinの合成とR-iSATを共役できることを
示した 56)。そして Levyらは、rProteinと rRNAをコー
ドしたDNAをチップ上にDNAブラシとして固定化
させ、rProteinと 16S rRNAの合成を共役しこれらア
センブリ因子が 30Sサブユニットを階層的に再構成
できることを示している 57)。さらに最近 Aoyamaら

図 5 リボソーム再構成反応と無細胞翻訳系の統合 
(A)iSATシステムのスキーム	 DNAから 3つの rRNAが合成され、それぞれのサブユニットの全タンパク
質(TP30および TP50)とともにリボソームが in vitroで組み立てられる。細胞粗抽出液内での反応であるこ
とに注意。(B)精製された既知の因子のみでリボソームの再構成を目指す研究	 最終的にはリボソームの
合成に必要な遺伝子を全てコードした DNA を用いて、各リボソーム成分の発現およびリボソームへの組
み立てを in vitroで行うことが目標であるが、その部分的な達成が報告されている。 
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は、大腸菌から抽出した 23S rRNAと 50Sサブユニッ
トの組み換え rProtein を用いて 50S サブユニットを
再構成し、16S rRNAの発現と共役させる R-iSATと
も組み合わせることで 54種類の組み換え rProteinす
べてを含む 70S リボソームの形成に成功した 58)。 
	 このように近年急速にリボソーム再構成研究	 が

進展しているものの、現在まで PURE system中で合
成された rRNA からのリボソームの完全な生合成は
達成されていない。その問題の一つは、PURE system
で合成された rRNA には転写後修飾がされていない
ことである。16S rRNAは修飾がなくても比較的機能
するが 23S rRNAについては未修飾状態では殆ど活
性を持たない 59)ため、PURE systemに rRNAの修飾
酵素を追加することが必要になるだろう。別の方法

として、実験進化によって転写後修飾が不要になっ

た rRNA を得ることもありうるかもしれない。例え
ば Muraseらは、PURE systemにおける iSATとリポ
ソームソーティング技術を利用して、修飾を持たな

い状態でも高塩濃度条件下で高活性な 30S サブユ
ニットを形成するような 16S rRNAの進化実験系を
開発した 60)。今後 23S rRNAについても未修飾また
は修飾が少ない状態でも活性を持つような変異体が

進化実験を通して取得できる可能性がある。さらに

Bacillus stearothermophilus 由来の 50S サブユニット
について、in vitro転写によって調製された未修飾の
23S rRNA を利用したアセンブリに成功している例
もあり 61)、他生物由来とのリボソームを組み合わせ

たアプローチでも利用可能となり得るかもしれない 62)。 
 
おわりに  
	 本稿では、生命システムとしての成立条件の理解

を目的とした、自律的複製システムを in vitroで再構
成する研究の進展について概説した。遺伝情報の複

製および翻訳タンパク質や tRNA、リボソームなど
の自己複製や再構成は部分的に構築されつつあり、

今後はさらにこれらを統合してより自律的な複製シ

ステムを構築することが大きな課題である。 
 
	 以上のような in vitro で生物の機能を再構成する
研究を行っていると、いつも生物の持つ複雑な仕組

みに悩まされる。なぜ、今回作ったようなもっと簡

単な DNA 複製を採用している生物がいないのか、
必要な成分量のバランスはどの様にして決まったの

か、なぜ 20種類もアミノ酸が必要なのか、tRNAや
rRNA はなぜ何種類もの化学修飾を必要とするの
か？	 こうした疑問が、もっと単純でありながら増

殖して進化する能力を持つ分子システムを構築する

ことで、少しでもわかるのではないかと期待してい

る。極限微生物学では現存している生命の生存条件

の範囲を探っていく見方が多いが、今回紹介したよ

うなボトムアップ的に生命システムを再構築するア

プローチも組み合わせることで、生命に対する私た

ちの理解をさらに進めることができると考える。 
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