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【研究の背景・目的】 

 タンパク質酵素は、生体内の大半の触媒反応を担
う生体分子である。その触媒活性部位は、いずれの
酵素をみても、触媒残基や標的分子への結合を担う
残基が立体的に巧妙に配置されており、どのように
して複雑な酵素が進化しきたか、その過程は未だ多
くの謎に包まれている。既知の酵素の中で最も短鎖
といわれる 4-oxalocrotonate tautomeraseですら 62
残基の長さをもち、20 種類のアミノ酸からその組み
合わせが生まれる確率の単純計算は 1080分の１とい
う、まさに気の遠くなるような稀さになる。一方、
タンパク質が生まれる前に触媒機能を担ったとされ
るRNA触媒（リボザイム）は、RNAワールドでその
機能を進化させ、ついにはタンパク質合成装置、い
わゆる「原始翻訳系」を作り上げたと考えられる。
しかし、RNA分子だけで構成された原始翻訳系では、
現在の翻訳系のように効率よく長鎖ペプチド（タン
パク質）を合成することはできなかったと考えられ、
せいぜい20残基程度の短鎖ペプチドの合成が可能だ
ったと考えるのが妥当であろう。 

これまでにも多くの優れたタンパク質化(科)学者、
ペプチド化(科)学者がこの謎に迫ろうと実験を試み
てきた。それらの多くの試みは、既知の２次構造モ
ジュール（αヘリックスやβシート）を in silico あ
るいは in vitro で実験的に組み合わせることで、酵素
機能を獲得するようにデザインした、いわゆる de 
novo タンパク質であった。そして、ある程度の成功
（低活性触媒機能の観測）をおさめてきたのも事実
だ。しかし、その長さは50残基を下回ることはなく、
原始翻訳系の伸張能力を考慮すると、未だ上述の進
化の謎に迫れたとはいえない。 

本研究計画は、短鎖ペプチドを大環状化すること
で構造的に束縛(constrained)した空間をもつペプチ
ドライブラリーを翻訳合成し、様々な触媒機能をも
つペプチド分子を探索することに挑む。究極的には、
大環状ペプチドの人工進化系を用いた「酵素起源」
の探索とも言える基礎研究提案でもある。具体的に
は、 

⓵ ３次元空間を生み出す大環状ペプチド（１環〜
３環）ライブラリーの構築 

⓶ 触媒活性種のセレクション 
⓷ 個々の大環状ペプチド触媒の反応機構及び構

造の解明 
を達成目標に掲げる。 
 
 

【研究の方法】 
 研究の目的で掲げた⓵〜⓷を達成すべく、これま

で当研究室で培ってきた RaPID システムを用いた

セレクション技術の全ノウハウを注ぎ込み、４つの

異なる活性をもつ大環状特殊ペプチド探索を推進す

る。⓵では、N 末端に配置した ClAc 基の特性を生

かし、選択的な１環、２環、３環の大環状特殊ペプ

チドライブラリーの合成戦略を確立する。⓶では自

己修飾型（cis-acting）触媒活性種の探索を並行して

行い、できる限り全目標の達成に挑む。⓷では、自

己修飾型触媒ペプチドの機能と構造の解明を進め、

その分子機構を理解すると同時に、 cis から

trans-acting、すなわちターンオーバー型触媒への

エンジニアリングを展開する。 
 

【期待される成果と意義】 
 大環状特殊ペプチドライブラリーから生命進化
あるいは生命活動に重要な役割を果たし得る短鎖ペ
プチド触媒の発見に挑む本研究は、「タンパク質酵素
の起源」研究に新たな一石を投じうると自負してい
る。また、獲得したペプチド触媒は、ケミカルバイ
オロジーの新規ツールとしても期待できる。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 26 年度－30 年度 
 140,000 千円 
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