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【研究の背景・目的】 

本研究では、申請者が 10 年に渡り研究を推進
してきたフレキシザイム（1999 年に申請者が独自
に単離・同定した tRNA アシル化 RNA 酵素）を用い
た遺伝暗号リプログラミングの基盤技術をさらに
飛躍発展させ、mRNA 鋳型依存的に天然物ライクな
特殊ペプチドライブラリーを自在に合成する技術
とその網羅的探索技術を開発する。さらに、その
創薬応用を展開する事で特殊ペプチドによるケミ
カルバイオテクノロジーの新時代を築く。具体的
には、❶両親媒性環状特殊ペプチドの合成技術開
発、❷リボソームによる炭素・炭素結合形成技術
開発によるポリケチド骨格含有特殊ペプチドの合
成、❸上記特殊ペプチドライブラリーの合成と網
羅探索系の融合、❹生理活性特殊ペプチドの探索
（申請者自身の研究室で単独で推進する蛋白質間
相互作用阻害剤探索に加え、生物リズム制御を担
う蛋白質因子群を標的とした探索を共同研究で行
う）、を目標に掲げる。 
 

【研究の方法】 
これまで申請者が精力的に研究を継続してき

たフレキシザイム・翻訳系研究の流れ引き継ぎ、 
「遺伝暗号リプログラミング（初期化による書き
直し）」の技術を駆使し、「特殊ペプチドの翻訳合
成」の確立と薬剤探索を推進する。特に本研究計
画では、天然物として過去に薬剤探索されてきた
特殊ペプチド類からその特徴を学び取り、擬天然
物としての人工特殊ペプチドを合成するための技
術開発を行う。 

❶両親媒性環状特殊ペプチドの合成技術開発、
ならびに❷リボソームによる炭素・炭素結合形成
技術開発によるポリケチド骨格含有特殊ペプチド
の合成では、擬天然物としての人工特殊ペプチド
の新規合成手法の開発を目指す。その後、❸上記
特殊ペプチドライブラリーの合成と網羅探索系の
融合、❹生理活性特殊ペプチドの探索へと応用展
開する。いずれの研究においても、合成された特
殊ペプチドの生体内安定性や標的への親和性を高
めるため、環状化は必須であり、各目的に即した
環状特殊ペプチドの創製とその探索を行う。 

 

【期待される成果と意義】 

本技術は、高多様性特殊ペプチドライブラリー

からの生理活性化合物の探索の低コスト且つ高ス

ピード化を可能にし、これにより疾患標的蛋白質

へのアゴニストやアンタゴニストになりうる新規

特殊ペプチドを探索・発見することが可能となる。

したがって、本研究は、天然物科学・ケミカルバ

イオロジー領域に学術上高いインパクトを与える

ばかりでなく、抗体医薬に代わる特殊ペプチド医

薬の新時代を築くことで高い社会的インパクトを

もたらすと期待できる。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成２１年度－２５年度 
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