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研究成果の概要（和文）：なぜ生命は現在の20種類のアミノ酸セット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。この疑問に答えるために、本研究ではこれまでの研究を拡張し、複数種類のアミノ酸を同時に除去した単純化
遺伝暗号を構築した。さらに、細胞内で動作する単純化遺伝暗号の構築を試みた。

研究成果の概要（英文）：Why does life use 20 canonical amino acids?  Considering general evolutionary prin
ciple where a simple form develops into a complex form, the universal 20 amino acids are not likely to be 
defined from the establishment of the first genetic code.  In this study, we developed multiple amino acid
-excluded genetic codes by extension of our previous work.  We also tried construction of a simplified cod
e in a living cell. 
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１．研究開始当初の背景 

生命の最重要な演算である翻訳過程に用

いられる遺伝暗号は、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

種類のアミノ酸セット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。この疑問に答える

ために、申請者はすでに、19 種類以下のアミ

ノ酸のみで成立する「単純化」遺伝暗号表を

試験管内に構築していた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、遺伝暗号に焦点をあてた

構成的アプローチによって、「生命を構成す

るために 20 種類のアミノ酸全てが必要か」、

という疑問を追求するために、単純化遺伝暗

号のバリエーションを拡大することにある。

さらに、単純化遺伝暗号を併用する細胞を構

築することも試みることにした。 

 

３．研究の方法 

単純化遺伝暗号の構築は、大腸菌 S30 無細

胞タンパク質合成系に、試験管内転写で得ら

れた tRNA 変異体を加えることで行った。 

ゲノム上の野生型 tRNA(Trp)遺伝子を失っ

てもプラスミド上の tRNA(Trp)変異体によっ

て生育する大腸菌ライブラリの作成のため

に、野生型 tRNA(Trp)遺伝子を持つ温度感受

性複製起点を持つプラスミドを構築した。ま

た、この温度感受性プラスミドに変異を導入

し、UGA サプレッサーtRNA(Trp)発現プラスミ

ドを構築した。また、別の複製起点を持つプ

ラスミドの上に、UGA 変異を持つクロラムフ

ェニコール遺伝子を持つレポーター遺伝子

を構築した。 
 

４．研究成果 

本研究では、なぜ生命は現在の 20 種類の

アミノ酸セットを採用したのだろうか、とい

う問いに対応して、追加の tRNA 変異体構築

を基盤とする、種々の単純化遺伝暗号の作成

に成功した。 

 
本研究で構築した 

新たな単純化遺伝暗号の一例 

 

まず、単純化遺伝暗号の作成に複数種類の

tRNA 変異体が同時に使用可能であることを

検証するために、アルギニンコドンのアラニ

ンコドンへの置換による単純化を行った。

tRNAアラニンのアンチコドンをそれぞれ GCG, 

UCG, UCU に置換した 3 種類の tRNA 変異体を

それぞれ用意し、これら及び ArgRS阻害剤を、

アルギニンを含まない大腸菌 S30 無細胞タン

パク質合成系に添加することで、アルギニン

を含まない単純化遺伝暗号が構成された。 
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単純化遺伝暗号を構築するための(a)tRNA

変異体の構造と(b)反応の概念図 
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複数種の tRNA 変異体の添加による 

アルギニン含まない単純化遺伝暗号の構築 

 

引き続き、複数種類のアミノ酸が同時に遺

伝暗号から除去できることを検証した。その

ために、トリプトファン、システイン、チロ

シン、アスパラギンのそれぞれをアラニンも

しくはシステインに置換した種々の 19 種類

アミノ酸単純化遺伝暗号表を作成した。その

構築については、アンチコドン 3塩基の置換

及びアンチコドンループ 7塩基の置換を試み

た。その結果、全ての場合で、単純化遺伝暗

号の構築に成功した。 



 

 
 

さらに引き続き、トリプトファン、システ

イン、チロシン、アスパラギン酸の全てのコ

ドンが同時にセリンに置換されている 16 種

類アミノ酸単純化遺伝暗号を構築した。 
 

 

 

また、単純化遺伝暗号表の動作を検証する

種々のレポータータンパク質の開発にも成

功した。 

さらに本研究では、既に試験管内で構築し

た、本来トリプトファンを指定する UGG コド

ンがアラニンを指定することで 19 種類のア

ミノ酸のみが記されている「単純化」遺伝暗

号を、細胞内に構築することを試みた。その

た め の 第 一 段 階 と し て 、 ゲ ノ ム 上 の

tRNA(Trp)を失い、温度感受性プラスミド上

の野生型 tRNA(Trp)によって生育する大腸菌

の作成が必要となる。tRNA(Trp)発現プラス

ミドの UGAに対応したサプレッサー変異によ

って、UGA 変異を持つクロラムフェニコール

遺伝子に依存した大腸菌の生育が確認でき

たため、野生型 tRNA(Trp)プラスミドからの

発現も推定された。続いてゲノム上の

tRNA(Trp)の削除を相同組換えによって試み

たが、達成することができなかった。 

単純化遺伝暗号には、特定のアミノ酸が含

まれない活性型タンパク質を、これまでより

も効率よく得るためのツールとしての役割

が期待されている。進化分子工学実験におけ

るランダム変異導入の結果、普遍遺伝暗号に

よる翻訳によって、除きたいアミノ酸がタン

パク質変異体ライブラリー中に出現してし

まうことがある。このような場合、変異・増

幅・選択の繰り返しからなる進化分子工学を

効率よく行えない。一方、単純化遺伝暗号を

用いれば、特定のアミノ酸が含まれないまま

タンパク質配列にランダム変異を簡便に導

入することが可能である。その結果、特定の

タンパク質の機能と活性を保ったままタン

パク質に使用されているアミノ酸の種類が

減少した変異体を進化工学により得ること

が、これまでよりも簡便になると考えらえる。 

単純化遺伝暗号を用いた進化工学は、理学

的な研究以外にも、産業用タンパク質の高機

能化もしくは高活性化のために有用である。

例えば、特定のアミノ酸が除かれた単純化タ

ンパク質は、抗酸化能や抗アルカリ能といっ

た耐性が獲得されていることが期待される。

また、リジンが１か所しかないタンパク質な

ど、修飾部位が限定されたタンパク質変異体

も重要である。このようなタンパク質変異体

は、単純化暗号表を用いた進化工学によって、

そのアミノ酸を持たないタンパク質変異体

を創出した後に、修飾部位となるアミノ酸残

基を部位特異的変異によって容易にデザイ

ンできるであろう。このような高機能化タン

パク質変異体のメリットは、同一アミノ酸配

列を普遍遺伝暗号から合成可能できる人工

遺伝子を使用することで、通常の大腸菌など

すでに産業面での使用が確立されている培

養系を適用した生産が可能なことにある。 
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