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研究の概要 
本研究は、有機化学的なアプローチを試験管内 RNA 分子進化法により積極的に取り入

れることで複雑且つ洗練された人工リボザイムを創成することに挑んだ。具体的には、
脂肪酸生合成に関わる酸化還元リボザイムと tRNA アシル化リボザイムの創製を試み、
その応用としてそれらのリボザイムを用いて遺伝暗号リプログラミング技術を開発し
た。 
研 究 分 野：複合新領域 
科研費の分科・細目：生物分子科学 
キ ー ワ ー ド：リボザイム、RNA 触媒、分子進化、特殊ペプチド 

１．研究開始当初の背景 
「RNA ワールド」の仮説が提唱され、既

に 20 年以上の歴史がたった。天然で見つか
る RNA 酵素いわゆるリボザイムは、生命が
誕生する程の多様性に富んだ触媒機能は発
見されていない。それは進化によって、そ
う言った機能が既に蛋白質酵素に置き換え
られた、すなわち淘汰されたからかもしれ
ない。そういった酵素を人工的に試験管内
で進化することができるのであろうか？こ
れが本研究の命題である。 

２．研究の目的 
本研究は、試験管内 RNA 分子進化法を駆

使し、複雑且つ洗練された人工リボザイ
ムを創製することに挑んだ。具体的な目
標として、脂肪酸合成に関わるリボザイ
ムの創製および tRNA アシル化を触媒す
る実用的なリボザイムの創製を挙げた。
さらに、後者のリボザイムについては、
それを応用した遺伝暗号リプログラミン
グ技術を開発することで、翻訳系を使った
特殊ペプチドプログラム合成の達成を目指
した。 
３．研究の方法 

本研究では、研究組織を３グループに
分けた。研究代表者の総括のもと、①脂
肪酸合成リボザイム創製チーム、②フレ
キシザイム創製チーム、③遺伝暗号リプ
ログラミングチームから構成させた。 
①脂肪酸合成リボザイム創製チームは、
ランダム配列を有するRNAプールの5'末
端にアセチル基あるいは3−ヒドロキシブ
チレート(以下 3-HB)基を修飾し、それぞ

れアセチル CoA あるいは NDA+存在下、クラ
イゼン縮合及び酸化反応を触媒する RNA 
分子を試験管内分子進化法を用いて同定す
ることを試みた。②フレキシザイム創製チ
ームは、申請者らが既に創製したフレキシ
ザイム、tRNA アシル化触媒、をさらに高機
能化するための分子進化を推進した。③遺
伝暗号リプログラミングチームは、フレキ
シザイムを用いて遺伝暗号を改変、その技
術の応用として天然物ライクな特殊ペプチ
ドの合成に挑んだ。 

４．研究の主な成果 
①脂肪酸合成リボザイム創製：本来の計画
では、脂肪酸生合成に関与する４種類のリ
ボザイム創製を目指す計画であったが、精
力的な実験検討を行ったにもかかわらず、
残念ながらそのようなリボザイムの創製に
は至らなかった。しかし、その課程で 5'末
端のリン酸基を脱離しながらグアノシン
5'位の酸化を NAD+依存的に行い、5'-アル
デヒドに変換するリボザイム Ox4（次ペー
ジ図）の創製に至った。これまで２段階反
応の協奏的還元反応を触媒するリボザイム
の単離は世界初で、その触媒機構は注目に
値する。 

②フレキシザイム創製： 本研究では、現
在までに創製されたフレキシザイムの機
能の向上を目指し、２種類の新規フレキ
シザイム誘導体を創製した。以下限られ
たスペースで詳細を述べることはできな
いため、その機能のみを報告する。❶低
Mg2+濃度で機能するフレキシザイム：既
存のdFxに新たなアクセサリードメイン

脂肪酸生合成リボザイムとＲＮＡ生命体の創成 

Generation of ribozymes that catalyze fatty acid biosynthesis 
 
菅 裕明（Hiroaki Suga） 
東京大学・先端科学技術研究センター・教授   



 

 

を付加することで、翻訳系内の10mM程
度のMg2+でもアシル化機能をもつフ
レキシザイムの創製に成功した。この
フレキシザイムは無細胞翻訳系と共
役させることで、翻訳系内で特殊アミ
ノ酸をペプチド鎖に導入させること
に成功した(論文作成中)。現在は、こ
のフレキシザイムを細胞内で機能さ
せるための研究を継続推進中。❷高水
溶性脱離基を有するアミノ酸基質に
選択活性性をもつフレキシザイム：
dFxおよびeFxはそれぞれ3,5-ジニト
ロベンジルアルコール基(DBE)および
4-クロロベンジルチオール基(CBT)を
認識し様々な側鎖を有するアミノ酸
を高効率でtRNAにチャージする機能
をもつが、唯一現在問題となっている
のは、脂溶性の高い基質を用いた際に
基質が反応水溶液に溶解せず、反応が
進行しない場合である。そこで、脱離
基に水溶性を高める官能基を導入し
た脱離基(ABT)をデザイン・合成し、
dFxの誘導体aFxを創製した(論文掲載
済み)。 

③遺伝暗号リプログラミング 
本研究は、フレキシザイムシステム

(dFx と eFx)を駆使し、普遍遺伝暗号を初
期化・改変（リプログラミング）する技
術を開発、それを応用して様々な特殊ペ
プチドの翻訳合成法を開発した。本技術
の特筆すべき点は、天然物として単離さ
れる非蛋白質製アミノ酸を含むペプチド
の構造的特徴を抽出した特殊ペプチドを
リプログラミングされた遺伝暗号に沿っ
て mRNA 上の配列から合成できる点にあ
る。本技術の開発に伴い、ペプチドの環
状化を非還元結合で達成する技術やペプ
チド主鎖骨格にN-メチル基やアルキル基、
さらには探索技術も含めた汎用性の高い
技術も合わせて開発した。その成果とし
て 2007 年 12 月〜2009 年 4 月のわずか 1
年半年あまりで、18 報に及ぶ原著論文を
発表している（全ての論文で基盤 S への
謝辞あり）。この研究はさらなる応用面で
の進展が期待され、研究代表者の研究室で
現在も継続して推進している。 

５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 

本成果で得られた技術は、世界の競合す
る同領域研究者の多くに認知されることとな
った。特に、フレキシザイムを用いた遺伝暗
号リプログラミング技術は、他の競合技術で
は達せし得なかった多くの特殊アミノ酸をペ
プチド鎖に組み込むことができ、世界の競合
者からもその使用を依頼されている。この技
術が大きなインパクトを与えたかを如実に物
語る事実である。 
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