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論文内容の要旨

申請者氏名 佐 藤 洋

細胞 は細胞分 裂 によって生 じる、 と考 え られ てい る とお りv細 胞分裂 は生命 の最 も

基本的 な機能 で あ り、生命 が誕 生 した当初 か ら細胞 に備 わってい た しくみで あ る。細

胞 は脂質 を主成 分 とす る細胞膜 に よって外 界 と厳密 に隔て られて いる。 現存す る生物

の細胞 では、細胞 分裂 はい くつ もの巧妙 な しくみ によってな され てい るが、本研究 で

は単純 な構造 を もつ人工膜 を用 い、 自己分裂 システ ムを構築 して 、細胞分裂 に必要最

小 限な要素 を解 明す るこ とを試 み、それ に よって生命 の最 も基本的 な機能 であ る細胞

分裂 の しくみ の解明 を 目指 した。

申請者 は原始 細胞 のモデル と して、oi1の 中に界面活性剤 に包 まれた水が存在す る状

態（waterinoilemulsion） を用 いた。まず 、使用す るoi1を 検討 し、1iquidparaffin（Lp）

お よびmineraloil（MO） を用 いて顕微鏡 で観 察す るこ とが可能 な大 き さであ り、かつ

安 定的 に存在 で きるdroPletを 内在 す るemulsionを 合成 す るこ とがで きた。 この

emulsionの 油層 にアル ガ リ性環境 下で加水 分解 され るP－nitrophenylpalmitate（pNPP）を

・ 添加 した。これ に よ り、pNPPが アルカ リ性pHの 水層 を持つdropletと 接触 す るこ とで
ノ

加 水 分解 させ 、palmitateが 生 じる。palmitateが ，droplet膜 に 取 り込 ま れ 、droplet膜 の脂

質成 分 が 増 加 す る こ とに よ ってdropletが 分 裂 す る こ とを発 見 した 。新 た に産 生 され た

palmitateはdroplet膜 に取 り込 ま れ 、そ れ に よ っ てdroplet膜 の表 面積 が増 大 し、そ の結 ’

果dropletの 分 裂 が 引 き起 こ され た こ とを 明 らか に した。dropletは 条件 に よ って 等 分 裂 、＾

不 等 分 裂 、 出芽 、お よび 爆 発 、 とい う分 裂 タイ プ を示 した の で 、次 にdropletの 分 裂 タ

イ プ に重 要 な役 割 を果 たす 条 件 を探 索 した。pHは ア ル カ リ性 で あ る こ とが分 裂 に は必

要 で あ る が 、分 裂 タイ プ の制 御 に は 寄 与 しな か っ た。MOを 用 い て 合 成 され たemulsion

で は25℃ にお い てdropletの 不 等 分 裂 が 、30℃ に お い て 等 分 裂 が 、40℃ に お い て 出芽 が

見 られ 、45℃ 以 上 でdropletが 爆 発 した。 また 、粘 度 の 高 いMOと 粘 度 の 低 いLPを 混

ぜ 合 わ せ て さま ざま な粘 度 のoilを 調 整 し、粘 度 が 高 けれ ば 不 等 分 裂 を 、低 けれ ば等 分

裂 を起 こす こ とを見 い だ した。 一

以 上の結 果 よ り、本研究 で温度 とoi1の 粘度 がdroplet分 裂 タイ プの決 定に大 き く寄

与す る要因で あ るこ とを示 し、原 始細胞 のモデル であ る脂 質一重膜 で囲まれ た疑似細

胞 の分裂 の タイプ をコン トロール す るこ どに成功 した。

／



4

論文審査結果の要旨

申請者氏名 佐 藤 洋 一

生命 の起源や 生命 の本質 を明 らかにす る 目的で 、近年 生命 の最 ／」・単位 を擬 似的 に再

構築す る試 みが数多 くな され てい る． 申請者 は・糸田胞 を生命 の最小単位 と捉 え・それ

が生み出 され る しくみ、す なわ ち細胞分裂 に着 目し・細胞 分裂 に最低 限必要 な メカ ニ

ズ ムを明 らかに しよ うとした。生物 の糸田胞 ｝ま脂質二重膜 で囲 まれ てい るが・ 申請者 は

糸田胞分裂 につ いて最 樋 要 な作用 を明 らかにす るため に・系 を単純 にす る ことをね ら

い、疑似細胞 と して二重膜齢 のvesicleで はな く、一重膜髄 のdr・pletを 使 用 して糸田

胞分裂 のメカニズ ムに挑 んだ。

申請者 は楡 の 。ilと界面活性剤 を用 し・て、長期的 に安 定で顕微鋼 察 でき る大 きさ

のdr。pletを 作 咄 し凝 似糸田月包系を確 立 した・ さ らに・糸田胞 の体積 力綻 で ・表面積

のみが増大す る状 態 をつ くるこ とがで きれ ば凝 似糸田胞で糸田胞 分裂 を再現 で きる と考

えて、アルカ リ環境 下で加 水分解 を生 じさせ るP－nitr・phenylpalmitate（pNPP） を油層に

加 えてemulsi。nを 合成 した。 その結果 、ね らい通 りにpNPPがdr・pletと 接触 し加水分

解 を生 じさせ た こ とでpalmitateカ ミ産生 され 、それ がdr・plet膜 ｝こ取 り込 まれ る ことに よ

って、dr。pletの表 面生 が増 大 し、dr・pletの分裂 を引 き起 こ した・ す なわち 申縮 は疑

似細胞が 自律的 に分 裂す る系 を確 立 した。dr・pletは 条件 に よって異 なった分裂様 式・

す なわ ち等分裂 、不等分裂 、 出芽 、爆発 な どを取 るが・そ の条件 を解析 して ・温度 と

oilの 粘 度が分裂 タイプ の制御 に寄与 してい るこ とを明 らか に した・ この ことに よ り・

申請者 は疑似細胞 の分裂パ ター ンを、条件 を変化 させ るこ とに よ？て 自在 に コン トロ

ールす るこ とに成功 した。

現存す る生物の細胞では、正確 に細胞分裂を起こさせ るためにい くつもの巧妙なし

くみに よって細胞分 裂が制御 され てい るが、実験系 を単純化 して細胞分裂 の本質 的な

しくみ を探 ろ うとす る 申請 者 の試 みはユ ニー クな もので あ り・ かつ それ を巧妙 な手法

で実現 して、厳密 な科 学的解析 を行 った こ とは高 く評価 され る・

以上の よ うに、本 論文 は合 成生物学 的 に人工細胞 の分裂 システ ムを構築 し・分裂 タ

イプ の制御 に寄与す る要 因 を明 らか に した もので、学術上 ・応 用上貢 献す る ところが

少 な くない。 よって審 査委員 一 同は、本論 文が博 士 （バ イオサ イエ ンス） の学位 論文

として価値 あ るもの と認 めた。


