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研究成果の概要： 
本研究の目的は、遺伝暗号表の起源と進化可能性について、構成的アプローチによる翻訳

システムの改変によって 20 種類よりも少ないアミノ酸のみを含む「単純化遺伝暗号表」を

構築し、さらに、タンパク質人工進化の実験によって追求することにある。本研究によっ

て実際に種々の単純化遺伝暗号を構築し、アミノ酸の種類が限定されても、野生型以上の

活性をもつ蛍光タンパク質などの変異体が創出できた。 
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１．研究開始当初の背景 
生命は、分子を用いて様々な演算を行なって
いる。その中で最も重要な演算の一つが、4
種類のヌクレオチドによって DNA、RNA の配
列に記された遺伝情報を、20 種類のアミノ酸
が構成するタンパク質のアミノ酸配列情報

に変換する、翻訳反応である。この翻訳過程
に用いられる遺伝暗号表は、基本的に全ての
生物に共通している。では、なぜ生命は現在
の 20 種類のアミノ酸を採用したのだろう
か？単純なかたちから複雑なかたちへと変
化する生命進化の本質を考慮すれば、遺伝暗



号の成立時から 20 というアミノ酸の種類が
定まっていたとは考えにくい。そもそも、遺
伝暗号表の起源は一つなのだろうか？ 
遺伝暗号表の起源と進化の仮説については、
この最適化の過程がある時点で停止したと
いう Crick による偶然凍結説から(1)、相田・
伏見の説(2)などの、様々な物理化学的指標
もしくはタンパク質の進化を加速するとい
う観点で最適化がなされているという諸説
が唱えられている。また、動物ミトコンドリ
アなどに見られる、遺伝暗号上での 20 種類
のアミノ酸の配置が若干変更された事例の
発見とその過程を説明する大沢らの仮説も
発表されているが(3)、これらは 20 種類のア
ミノ酸が構成する遺伝暗号表の間の違いを
説明するものであり、代表者の疑問には答え
てはくれない。 
 20 種類のアミノ酸それぞれには、そのアミ
ノ酸と tRNA とを結合させる専用のアミノア
シル tRNA 合成酵素が基本的に存在する。換
言すれば、アミノ酸は専用の酵素を持つこと
が、20 種類に採用されるために重要な条件で
ある。そこで、この酵素のアミノ酸配列を基
準にした進化系統樹や立体構造の比較から、
遺伝暗号表の進化を考察することも行なわ
れている。さらに興味深いことに、一部のバ
クテリアにはグルタミン専用の酵素が存在
せずに、複雑な修飾反応によって tRNA にグ
ルタミンを連結させることで 20 種類のアミ
ノ酸を確保している。同様に、一部の古細菌
ではアスパラギンやシステイン専用の酵素
が存在しない種も発見されている。このよう
な酵素の欠落、もしくは、タンパク質のアミ
ノ酸配列の種間比較から(4)、アミノ酸数の
少なかった遺伝暗号表にアミノ酸が加わっ
てきた、という議論がなされている。 
 これまでも、遺伝暗号表の改変を伴わずに、
アミノ酸の種類を減らしたタンパク質の特
性が研究されてはきたが(5)、これらの研究
で得られた”タンパク質”の活性は天然に比
べて極めて低いものであった。しかし、この
結果からは、少ない種類のアミノ酸では性能
の低いタンパク質しか得られない、と結論づ
けることはできない。なぜならば、天然のタ
ンパク質が淘汰・増幅・変異を繰り返してダ
ーウィン進化の過程を経た産物であること
に対し、これまでの研究では、特定のコドン
のみを使用するようにデザインされたライ
ブラリからタンパク質を単離したのみで、再
度の変異導入を要する人工進化を行えてい
ないからである。それは、普遍遺伝暗号を使
用する限りは、遺伝子に変異を導入すること
で実験系から除去したはずのアミノ酸を指
定するコドンへの塩基置換が生じてしまう
という、既存の実験手法の限界に由来する。
本研究により、特定のアミノ酸群のみを含ん
だ、新規な遺伝暗号システムを構築すること

によって初めて、少ないアミノ酸の種類だけ
で構築されたタンパク質の真の特性が議論
できるようになる。 
(1)F. Crick, J. Mol. Bio 38(1968)367-79.(2)T. 
Aita, J Mol Evol. 50(2000):313-23. (3)T 
Jukes & S. Osawa. J Mol Evol. 1997 
Jul;45(1):1-3. (4)K. Jordan et al. Nature 
433(2005), 633-8. (5)N. Doi et al., N. 
Protein Eng. Des. Sel., 18(2005), 279-84; S. 
Akanuma et al., PNAS, 99(2002),13549-53.  
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、現在の生命の根幹をなす
遺伝暗号表の起源と進化可能性を、構成的ア
プローチによる遺伝暗号翻訳システムの改
変、および、試験管内進化の実験によって追
求することにある。 
 本研究では、生命の初期進化の過程であり
えた、20 種類よりも少ないアミノ酸のみを含
む原始遺伝暗号表群を構成的アプローチに
よる構築実験で再現し、分子計算としての翻
訳過程の本質について考察する。 
 
３．研究の方法 
 天然のタンパク質合成系に含まれるアミ
ノ酸には、それぞれのアミノ酸に対して専用
の酵素が存在していて、それぞれの酵素が対
応するアミノ酸と tRNA 群とを結びつける。
そして、tRNA と結合したアミノ酸は、たと
えそれが本来結合されるべき tRNAでなくて
も、その tRNA のアンチコドンに対応してタ
ンパク質合成に用いられる。遺伝暗号表から
アミノ酸を除去することは、そのアミノ酸自
体か、そのアミノ酸に対応する酵素、もしく
は tRNAをタンパク質合成系から除去するこ
とで達成できる。これらのうち、アミノ酸の
除去は、無細胞タンパク質合成反応の使用に
よって、容易に達成できる。なぜなら、無細
胞タンパク質合成反応に使用される細胞抽
出液は、細胞の破砕、遠心後に、透析によっ
て細胞由来の小分子のほとんどが除去され
るためである。合成に使用されるアミノ酸は、
別途添加するので、このステップで特定のア
ミノ酸を加えなければ、そのアミノ酸の除去
は達成される。しかし、単なる因子の除去の
みでは、除去されるアミノ酸に対応するコド
ンでタンパク質合成が停止してしまう。この
問題を回避するために、本研究では“サプレ
ッサー”tRNA を使用する。天然に存在する、
ナンセンスサプレッサーtRNA は、停止コド
ン（対応する tRNAが本来は存在しないため、
タンパク質合成の停止を指示する）に対応す
るアンチコドンを持つ。この tRNA はアンチ
コドンの変異によっても酵素によってアミ
ノ酸を結合されるので、停止コドンに対応し
てそのアミノ酸がペプチド鎖に挿入される



ことで、ナンセンスサプレッションが可能に
なっている。本研究でも同様に、除去したア
ミノ酸に対応したコドンを持ち、除去したア
ミノ酸とは別のアミノ酸用の酵素によって
アミノ酸を結合される人工 tRNAを調製する。 

単純化遺伝暗号で翻訳した場合に
のみ活性を持つ遺伝子を作れる

 
 
４．研究成果 
 トリプトファン、アスパラギン酸、アスパ
ラギンについて、いずれか一つを含まない
種々の単純化遺伝暗号表を作成できた。これ
までに作成した単純化遺伝暗号表とあわせ、
下図に示されるコドンについてアミノ酸の
除去が達成された。 

 

本手法で遺伝暗号表から
除去できたアミノ酸一覧

 さらに、単純化遺伝暗号で翻訳された場合
には活性を持つにもかかわらず、普遍遺伝暗
号で翻訳された場合には活性を持たない遺
伝子を創出することができた。タンパク質と
しては、本手法で作成された、活性に重要な
トリプトファンを置換されることでトリプ
トファンを含まないにもかかわらず、他の残
基の変異によって蛍光活性を持つ緑色蛍光
タンパク質変異体を使用した。このタンパク
質の遺伝子について、タンパク質内部のアラ
ニン残基を、普遍遺伝暗号においてアラニン
を指定する GCA でコードしたものと、普遍遺
伝暗号ではトリプトファンをコードしてし
まう UGGでコードしたものの２種類の遺伝子
を用意した。その結果、前者の遺伝子からは、
普遍遺伝暗号表と単純化遺伝暗号表どちら
を使用しても、活性を持ったタンパク質が合
成されたため、単純化遺伝暗号表も正確なタ
ンパク質合成を行うことが可能であるとい
える。そして、後者の遺伝子からは、普遍遺
伝暗号表を使用して合成されたタンパク質
に活性が無い一方、単純化遺伝暗号を使用し
てのみ、活性を持つタンパク質を合成するこ
とができた。 
  
 
 
 
 

 本研究により、アミノ酸を 19 個のみ持つ
遺伝暗号とタンパク質が成立し、この単純化
遺伝暗号専用の遺伝子を作成できたことは、
現在の生命の普遍遺伝暗号への収束が、生命
にありえた可能性の一つであり、他の可能性
があったことを示唆する。そしてこの収束の
原因として、遺伝子の水平伝播を活用するた
めに多種生物と同一の遺伝暗号を持つこと
の進化的利点が考えられる。今後、単純化遺
伝暗号を活用して 20 種類未満のアミノ酸セ
ットで構成されかつ現存のタンパク質と同
等の活性を持つタンパク質を創出し、組み合
わせて人工生体高分子システムを作成する
ことにより、この可能性について検証するこ
とができる。 
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