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(2) 人工遺伝暗号を作る仕組みについて説明せよ。

GAAGCCUCAUAC CAUGCGCCACCCUAU

GGACGUGAAGCUACA UUUAUCAAUGAA
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本日の講義

1. セントラルドグマと遺伝暗号

2. 生物化学を使った人工遺伝暗号の構築

3. 人工遺伝暗号の創薬への応用



タンパク質を構成するアミノ酸
20種類の天然アミノ酸（タンパク質性アミノ酸）
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タンパク質の構造要素
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タンパク質は20種類のアミノ酸からなっている。

例えば100個のアミノ酸からなるタンパク質の配列の可能な組み合せは？

100個のアミノ酸からなるタンパク質の平均分子量を10^4として
全て1分子ずつ合成すると？



タンパク質は20種類のアミノ酸からなっている。

例えば100個のアミノ酸からなるタンパク質の配列の可能な組み合せは？

20100 ≒ 10130

100個のアミノ酸からなるタンパク質の平均分子量を10^4として
全て1分子ずつ合成すると？
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タンパク質は20種類のアミノ酸からなっている。

例えば100個のアミノ酸からなるタンパク質の配列の可能な組み合せは？

20100 ≒ 10130

100個のアミノ酸からなるタンパク質の平均分子量を10^4として
全て1分子ずつ合成すると？

10130 X 104/ (6 X 1023) ≒ 10110 g
ちなみに地球の質量は6 ⨯ 1027 g

どうやって生物は任意のアミノ酸の並びをもつタンパク質を
正確に合成しているのか？

翻訳によるタンパク質の鋳型依存的な合成

•••1 2 3 100
20X20X20 •••X20



1. セントラルドグマと遺伝暗号



セントラルドグマ

DNAの配列が設計図
になって、タンパク質
が作られる。

Alberts et al. ��
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2008
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Minor groove
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セントラルドグマ
Base

O

HOH

HH
HH

HO DNA
A, T, G, C
4種類

Base

O

OHOH
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HO RNA
A, U, G, C
4種類

アミノ酸

20種類

情報(DNA/RNA)は4種類の化合物->タンパク質は20種類のアミノ酸からな
る。
ー＞どうやって20種類からなるものを、4種類のもので表すか？
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コドンとアミノ酸
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コドンとアミノ酸
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4 x 4 x 4 =64 種類の組み合せ



普遍遺伝暗号：コドンとアミノ酸の対応表

コドン

1 2 3

1

2

3

4 x 4 x 4 =64

20種類のアミノ酸
終結
が割り当てられてい
る。

（ほとんどの生物で共通）

Donald Voet & Judith G.Voet, 
biochemistry, 3rd edition, p.97, 2004



学籍番号 名前
(1) ���RNA�����
��	����������������

GAAGCCUCAUAC CAUGCGCCACCCUAU

GGACGUGAAGCUACA UUUAUCAAUGAA



学籍番号 名前
(1) ���RNA�����
��	����������������

GAA-GCC-UCA-UAC CAUGCGCCACCCUAU

GGACGUGAAGCUACA UUUAUCAAUGAA



学籍番号 名前
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学籍番号 名前
(1) ���RNA�����
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学籍番号 名前
(1) ���RNA�����
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GAA-GCC-UCA-UAC
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学籍番号 名前
(1) ���RNA�����
��	����������������

GAA-GCC-UCA-UAC
E – A – S – Y
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H – A – P – P - Y
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GGA-CGU-GAA-GCU-ACA UUU-AUC-AAU-GAA
G – R – E – A - T F – I – N – E
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2. 生物化学を使った人工遺伝暗号の構築



タンパク質を構成するアミノ酸
20種類の天然アミノ酸（タンパク質性アミノ酸）
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非タンパク質性アミノ酸も使用したい。
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アミノアシルtRNA

tRNA

タンパク質

アダプター

mRNA

Alberts et al. ��
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���� �5�� p.368�
2008

Josephson et al. JACS (2005) 
127, 11727
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リボソーム（ペプチドの合成装置）
Donald Voet & Judith 
G.Voet, biochemistry, 
3rd edition, p.96, 2004
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遺伝暗号のリプログラミング
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tRNAのアミノアシル化
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tRNA

リボザイム 基質

人工酵素を用いたアミノアシルtRNAの作製

tRNAs

NNN
N= A, U, G, C

アミノ酸

Xiao, H.; Murakami, H.; Suga, H.; Ferre-D'Amare, A. R.*, 
Nature 2008, 454, 358-61.
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無細胞翻訳系によるペプチドの合成

E. coli

リボソーム
アミノアシルtRNA合成酵素など
翻訳に必要なRNA, 蛋白質

ATP, GTP, CTP, UTP, 一部のアミノ酸
など、翻訳に必要な低分子化合物

非タンパク質性アミ
ノ酸-tRNA

抽出・精製
鋳型DNA



リプログラミングした遺伝暗号
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3. 人工遺伝暗号の創薬への応用



現在の薬開発

基礎研究 認可

・ターゲット探索
・薬剤候補のスクリーニング
・動物や培養細胞を用いた有効性・安全性の研究

臨床試験 承認申請と審査

化合物ライブラリー
・それぞれの企業の独自ライブラリー
・公共機関の化合物ライブラリー

化合物ライブラリーと活性を調べる方法（スクリーニング）
が薬剤候補の創出の成否を握る。

・自動分析装置+

40
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・ライブラリーとして化合物は数百万種類程度である。

・化合物の種類を増やすと管理費／スクリーニング費が膨大になる。

大規模な化合物ライブラリーの制限

大学や小さな企業でも使用可能な方法論を作りたい。

42



ペプチドライブラリーの合成

5'-UTR-AUG-CGU-CCU-GCU-AAU-GCU-UGC-3'UTR

5'-UTR-AUG-NNK-NNK-NNK-NNK-NNK-UGC-3'UTR
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Trp
His
Gln

Asn

Lys

Asp
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2nd
1st 3rdmRNA（単一のものの場合）

Met

mRNAライブラリー（合成DNAから混合物として調製）

His Pro Ala Asn Ala Cys

Xxx Xxx Xxx Xxx Xxx Cys

N N K

A
U
G
C

A
U
G
C

U
G

(20)5 = 3 x106

(20)12 = 4 x1015

ペプチドの理論的な多様性
5残基
12残基

（ペプチドは混合物として翻訳合成）

ペプチド

遺伝子

Met
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生体内で安定な環状ペプチド
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SH
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SH

SH
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NH
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SH

NH
O
Cl
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��

生体内で安定な
環状ペプチド

通常のペプチドでは
Cysの側鎖のSHを用い
て環状化->簡単に還元
されて分解してしまう。
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環状ペプチドの翻訳合成
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Thr

Ala

Tyr
Stop

His
Gln

Asn
Lys

Asp
Glu

Cys

Arg

Ser
Arg

Gly

Trp
Stop

19 アミノアシルtRNA合成酵素
19 タンパク質性アミノ酸

Phe
Leu

Leu

Ile

Val

Ser

Pro

Thr

Ala

Tyr
Stop

His
Gln

Asn
Lys

Asp
Glu

Cys

Arg

Ser
Arg

Gly

Trp
Stop

ClAcTrp

Goto et al. ACS Chem. Biol. (2008) 3, 120

CAU
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NH
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46



AUG UUU GAA GGU UAU GAC AAU ACC UUU CCG UGC UAA
������ Glu Gly Asp Thr STOPPheAsnTyrPhe Pro CysClAcTrp

mRNA
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C:1418.54
O:1418.23

Goto et al. ACS Chem. Biol. (2008) 3, 120

環状ペプチドの翻訳合成
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NH
O S

DTT

C: 1356.58
O: 1357.07

O: 1357.09

C: 1317.51
O: 1317.46

Proteinase K
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Sako et al. ACS Chem. Biol.
(2008) 3, 241



ペプチドライブラリーの合成

5'-UTR-AUG-CGU-CCU-GCU-AAU-GCU-UGC-3'UTR

5'-UTR-AUG-NNK-NNK-NNK-NNK-NNK-UGC-3'UTR

U

C

A

G

U C A G
U
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A
G
U
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A
G
U
C
A
G
U
C
A
G

Phe
Leu

Leu

Ile

Val

Ser

Pro

Thr

Ala

Tyr

Stop Stop
Cys

Trp
His
Gln

Asn

Lys

Asp
Glu

Arg

Arg

Ser

Gly

2nd
1st 3rdmRNA（単一のものの場合）

mRNAライブラリー（合成DNAから混合物として調製）

His Pro Ala Asn Ala Cys

ClAcPhe Xxx Xxx Xxx Xxx Xxx Cys

N N K

A
U
G
C

A
U
G
C

U
G

(20)5 = 3 x106

(20)12 = 4 x1015

ペプチドの理論的な多様性
5残基
12残基

（ペプチドは混合物として翻訳合成）

ペプチド

遺伝子
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ClAcPhe

ClAcPhe
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環状ペプチドライブラリー

DNA/RNA
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薬剤標的に結合する環状ペプチドの選択
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腫瘍の増大・癌の転移に際しての血管新生の役割
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VEGF
bFGF
etc.
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VEGFR2に結合する環状ペプチド進化の推移

Rounds of selection

R
e

c
o

v
e

ry
 o

f 
c
D

N
A

 (
%

)
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Codon table I
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DNA配列決定

Plasmid

Ampr
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選択

逆転写

PCR

転写
翻訳



VEGFR2に結合する環状ペプチド

�	1

選択

逆転写

PCR

転写
翻訳
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様々な標的に結合する特殊ペプチドの選択
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人工遺伝暗号に関する他の研究
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学籍番号 名前

(1) ���RNA�����
��	����������������

(2) 人工遺伝暗号を作る仕組みについて説明せよ。
使用する単語：遺伝暗号、tRNA、コドン、翻訳、アミノ酸

GAAGCCUCAUAC CAUGCGCCACCCUAU

GGACGUGAAGCUACA UUUAUCAAUGAA


