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遺伝暗号改変を活用した人工進化からみるmagic20の意味

木賀 大介

magic20と呼ばれる 1），標準遺伝暗号に使用される20アミノ酸はなせ標準たりえたのだろ
うか．標準アミノ酸となるためには，重合系に供給され，認識されることが必要である．
RNAとペプチドが相互作用していた初期の生命システムに登場した最初の遺伝暗号では，
現在よりも少ない数のアミノ酸が使用されていた．後から遺伝暗号に加わるアミノ酸には，
その物理化学的特性によるメリットが要求される．このような，アミノ酸の種類が少ない，
または，正確性が低いという過去の状況を模した人工遺伝暗号が構築可能であり，これを用
いた人工進化によって遺伝暗号の進化の過程を考察することが可能である．また，これら一
見非力にみえる過去型の人工遺伝暗号を，工学的にも活用できる点についても紹介する．

1. はじめに：生物が用いるアミノ酸ビルディングブ
ロックの数についてのシナリオ

鋳型依存的に複製することが可能な核酸の配列情報に
従ってアミノ酸を重合させる原始遺伝暗号が成立して以
後，遺伝暗号で使用されるアミノ酸の数がだんだん増えて
きたと考えられている 2‒4）．さらに，重合の正確さも向上
してきただろう．重合装置の識別能力が未発達な原始的な
暗号系では，一つのコドンに対して側鎖の物理化学的性質
が類似した複数のアミノ酸を指定せざるをえなかった状況
から，特定のアミノ酸のみを指定できるようになる進化で
ある．この意味では，遺伝暗号に含まれるアミノ酸の数
は，増えてきたとも，減ってきたともいえる（図1）．
アミノ酸の数が増えるメリットの第一は，新規な官能基

をタンパク質に付与することにある．また，立体構造中で
の官能基の位置を微調整することで，酵素活性や基質特異
性を調節できることもある．生体高分子の進化能の観点か

らは，ある活性を持つ酵素について，中立変異の数が増え
ることで，遺伝子重複後にその酵素から別の活性が生まれ
る確率を上昇させられることにある 5）．このような中立経
路の概念は，RNAの進化についての配列空間の観点から
も論じられてきた 6）．
アミノ酸の数が増えることにはデメリットもある．それ
は，個々の分子の認識能力が向上したとしても，システム
の構成要素が増えたことに起因して避けることができな
い，合成の忠実度の低下である．坂本の稿に記されるよう
に，遺伝暗号拡張の研究の鍵は，20個共存しているアミ

図1 進化の進展とともに増加してきたアミノ酸の種類
化学進化における反応ネットワークの複雑化で，多様なアミノ
酸が合成され，これらは分解されつつも蓄積してきた．そのな
かで，一部のアミノ酸のみが重合系に使用された．重合系の確
立後，生合成により新たなアミノ酸も遺伝暗号に参画し，全生
物の共通祖先における20種の標準アミノ酸が確立した．点線
は，重合系の識別能力が低く，1コドンに複数のアミノ酸が割
り当てられた状況を想定したアミノ酸の数である．識別能力の
低さから，現在よりも多い種類のアミノ酸が重合系で使用され
ていた可能性がある．

特集：遺伝暗号による制約を突破する翻訳システムの改変と非標準アミノ酸
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ノ酸・tRNA・アミノアシル tRNA合成酵素（aaRS）のグ
ループについて，新しいグループを加える際に，各グルー
プの排他性を保つことにある 7）．これらの研究では，不完
全な排他性から生じる新奇なアミノ酸の天然アミノ酸コド
ンへの混入や，新奇なアミノ酸用のコドンに天然アミノ酸
が混入してしまう問題を解決することが必要であった．現
在の標準遺伝暗号に19, 20番目のアミノ酸が加わってきた
際にも，同様の問題が生じたかもしれない．
本稿でこの遺伝暗号の進化の議論を進めるために，ま

ず，遺伝暗号の成立以前のRNAとアミノ酸およびペプチ
ドそれぞれの化学進化について整理する．続いて，遺伝暗
号による酵素の生産が可能になった時点よりも前と後それ
ぞれについて，あるアミノ酸が標準アミノ酸たるための条
件を考察する．その条件は，下記（A）～（C）の三つに大別
される．（条件A）遺伝暗号に含まれるアミノ酸は，供給
される必要がある．（条件B）遺伝暗号に含まれるアミノ
酸は，重合系で使用できる必要がある．現在の生物の重合
系が，あるアミノ酸を使用するか否かの関門が三つある．
最初の関門は，アミノ酸と tRNAを結合させるaaRSであ
る．遺伝暗号の成立前はリボザイムが，成立後はタンパク
質酵素がこの役割を担っている．二つ目の関門は，アミノ
アシル tRNAをリボソームに供給させるEF-Tuである．三
つ目の関門は，リボソームとなる．（条件C）生態系で標
準の遺伝暗号が一時的にでも偶然凍結されると 8），ここか
らの逸脱は遺伝子の水平伝搬による利益を失ってしまうた
め，後から入り込むアミノ酸は，生物にメリットを提供で
きなければ固定されない．
遺伝暗号に関わる合成生物学の進展により，本特集の多

くの記事が紹介する新奇アミノ酸を追加できる拡張遺伝暗
号の創出だけでなく，本記事が後述するように，どのよう
なmRNAからもいくつかの特定の標準アミノ酸を含まな
いポリペプチドを合成する「単純化遺伝暗号」も構築され
ている．これを用いたタンパク質の人工進化実験は，過
去のタンパク質がどこまでの性能を発揮できるか，という
ことの検証を可能とするだけではない．メチオニンは酸化
されてしまう，など，特定のアミノ酸が一定の使用条件下
では弱点となってしまうことがある．一見非力にみえるこ
の単純化遺伝暗号は，そのような弱点となるアミノ酸を持
たないままタンパク質の人工進化を可能にすることができ
る．また，タンパク質合成の正確性が低い過去型の遺伝暗
号に従った進化の様相も，そのような人工遺伝暗号を用い
たタンパク質の人工進化から解析することが可能となる．
興味深いことに，適切な翻訳エラーは，進化の局所解ト
ラップの問題を解決できる可能性がある．

2. 遺伝暗号の成立以前に並行進化したペプチドと
RNAの出会いと，その後の統合プロセス

「RNAワールド」の概念は古くからあり 8, 9），現在では
化学進化でそれぞれ生じたRNAとペプチドの相互作用を

活用しつつ，RNAを遺伝情報の主体とする生命の一段階
を想定した研究が進んでいる．しかし，「RNAワールド」
の語を明示的に示した1986年の記事において 10），生体高
分子としてRNAのみを使用する世界としてRNAワールド
が記されたため，研究者間の議論に混乱が生じることが
あった．実際，化学進化で合成されるアミノ酸の量に対し
てヌクレオチドの化学進化実験で生じる条件が狭いこと
が，「RNAのみワールド」に対する否定的な意見となって
いる．RNA研究者にとっても，RNAワールドにおける化
学進化由来ペプチドの存在を前提として，ペプチドによる
リボザイムの高機能化に焦点を当てた研究が進んでいる．
たとえば，実験進化の分野で，複製リボザイムの機能がペ
プチドで活性化される，という研究も進展している 11）．こ
れらの研究では，核酸鋳型によってアミノ酸配列を指定
できる以前の段階の化学進化で蓄積した特定の配列のペ
プチドを，リボザイムが活用した，という見方になる．ま
た，リボソームの立体構造で，コアなところはRNAが主
体でありつつ，リボソームタンパク質の一部領域がタンパ
ク質様の立体構造を形成せず，RNAに構造を支えられた
ペプチドとしてペプチド転移部位近傍に位置していること
も 12），ペプチドとRNAの相互作用による共進化の仮説を
後押しする．
遺伝暗号の成立以前に，特定の配列のペプチドが濃縮さ
れうるだろうか．最も単純なシナリオは，原始地球環境下
で合成される種々のアミノ酸のうち，安定なアミノ酸が重
合し，さらに分解されにくいペプチドが蓄積する，という
メカニズムになる．近年では，ジペプチドが化学進化を促
進させた，ということを模した実験が，RNAの重合や膜
構造の化学進化実験で報告されている 13, 14）．もし，化学進
化で生じるペプチドが自身のアミノ酸モノマーの合成反応
や両アミノ酸間の重合反応を促進するならば，それは鋳型
依存的ではないまでも，自己複製の起原ともいえる．ただ
し，このような反応で，立体構造を形成可能な長さまでア
ミノ酸が重合したポリペプチドが合成されるとは考えにく
い．
非リボソーム性のペプチド合成のように（小笠原と勝山
の記事参照），RNAが鋳型依存的ではなくとも特定の配列
のジペプチドを合成できた可能性は高い（図2）．アミノ
酸に結合できるRNAアプタマーを連結して，ジペプチド
を合成しようという試みがあり 15），同様の実験で，活性
化アミノ酸ともう一つのアミノ酸の近接効果により，若干

図2 リボソームがなくともリボザイムが特定の配列のジペプ
チドを合成するメカニズム
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の重合反応の促進も報告されている 16）．また，アミノ酸を
ATPで活性化するリボザイムも報告されている 17）．
遺伝暗号の成立以前に供給されたペプチドの寄与は生命

の起原の研究に無視できないものの，それらを供給する合
成メカニズムは，進化の次の段階では核酸鋳型によって配
列を指定できる翻訳系による合成に乗っ取られたであろ
う．セントラルドグマによるポリペプチド配列の進化メカ
ニズムの強みは，遺伝子として複製可能なデジタル配列
である核酸の1塩基置換によって，ペプチド配列中の1ア
ミノ酸を置換し，その変異ペプチドの活性に応じてこれを
コードする遺伝子の生き残り確率を変化させられることに
ある．デジタルな配列の場合の数は，ビルディングブロッ
クの数の残基数乗であり，これは膨大な数である．そのた
め，離散的な配列でありつつ，タンパク質の原子団の立体
配置を連続的に変化させる試行が，セントラルドグマに
よって可能になる．一方，非リボソーム型ペプチド合成酵
素（NRPS）様の合成によってでは，遺伝子の種々の1塩
基置換に対応してさまざまな1アミノ酸置換を試行するこ
とは困難であろう．このペプチドの進化能力の差によっ
て，遺伝暗号の成立以前のペプチド供給メカニズムは，現
在の遺伝暗号の直接の祖先である翻訳系による供給メカニ
ズムに乗っ取られることになる．つまり，化学進化で供給
されていたペプチドをコードする遺伝子を翻訳系が探し当
てると，その後は遺伝子の変化によってペプチドの進化が
始まり，進化した結果の配列は翻訳系によってのみ生産さ
れる，というシステムの乗っ取りが生じる．

3. 条件A：遺伝暗号に含まれるアミノ酸は，供給され
る必要がある

現在の生態系で使用される標準アミノ酸分子は，生態系
のいずれかの生命が生合成して供給されたものがほとんど
であろう．一方，初期の遺伝暗号のメンバーとなったアミ
ノ酸は，化学進化で供給され，生命が発生した原始地球環
境において安定である必要がある．ACGUがRNAのヌク
レオチドに選択された際にも，“molecular selection”という
概念が紹介されている 18）．本稿では，遺伝暗号の成立に
よるタンパク質酵素の出現を境として，化学進化による供

給と生合成による供給に区分する．現在の代謝系でアミノ
酸前駆体を供給する中心代謝系の補酵素の多くがヌクレオ
チド骨格を持つために，RNAワールドにおけるアミノ酸
の生合成も興味い研究対象であるが，現時点では未解明な
点が多く，本稿では論じない．
化学進化で合成され，標準遺伝暗号を持つ生物によって
タンパク質に取り込むことが可能であっても，標準遺伝暗
号に含まれていないアミノ酸があることは（図3a），生合
成系も標準アミノ酸を規定していることの証左である．遺
伝暗号改変の研究の初期でメチオニンの代替アミノ酸と
して培地に添加してタンパク質合成に使用されたノルロ
イシンは（坂本の記事参照）19），化学進化で合成もされる
が，生合成ではほとんど生産されないため，天然タンパク
質には検出されない．セレノメチオニンも同様にメチオニ
ン合成系欠損株でタンパク質に取り込ませることが可能で
あり，結晶構造解析の重原子として重用されたが，これは
化学進化でも生合成でも供給されないアミノ酸である（図
3d）．各種アミノ酸の生合成のバランスは，翻訳エラーを
軽減するためにも重要である．もし細胞内のアミノ酸プー
ル内での各アミノ酸の濃度比が変化すると，翻訳エラーが
生じてしまい致命的になりうるだろう．
ミラーの化学進化実験の驚きは，単純な化合物から酵素
なしに合成された高分子の分解によって，アラニンなどの
標準アミノ酸が供給されうることを示したことにある（図
3b）．一方，標準アミノ酸のいくつかは，古典的な化学進
化実験では合成されにくいということも知られており，こ
れらは，酵素による生合成が可能になってから遺伝暗号
システムに参画したのであろう（図3c）．ある標準アミノ
酸が別の標準アミノ酸の前駆体であった場合に，これらの
アミノ酸のコドンの差異が1塩基にとどまっており，古代
の暗号では同一のコドンセットであった，という“coevolu-
tion theory”の主張もある 3, 20）．また，酵素による生合成系
の確立以前の標準アミノ酸は，合成されるだけでなく，化
学的な安定性も重要となる．原始の地球にはオゾン層が
なく，地表または浅水には紫外線が大量に照射されてい
た．このため，紫外線によって分解されやすいCys, Met, 
His, Phe Tyr，およびTrpは初期の標準アミノ酸としては使
用されにくかった，という指摘がある 21）．加熱によって脱

図3 どのように供給され，天然の遺伝暗号で使用可能であるか否かを基準にしたアミノ酸の区分
本特集の各記事で記されたアミノ酸が，各区分に位置する．
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アミド化してしまうGlnとAsnにも同様の安定性の課題が
ある．一方，近年においても，より多くの種類の標準アミ
ノ酸が化学進化によって供給されうることを示した実験
が続いている．最近，Sutherlandらは，アルギニンとアス
パラギンの前駆体の非生物的合成経路を報告している 22）．
さらに，ヒスチジンの非生物的合成についての報告もあ
る 23）．

4. 条件B：重合系による標準アミノ酸の規定

現在の生物の生合成によって，古くから指摘されるオル
ニチンに限らず，本特集の多くの記事で示されたように，
magic20以外にも多くのアミノ酸が生産される．これら生
合成される非標準アミノ酸と標準アミノ酸との違いは，重
合系による選択（polymerization selection）にある．オルニ
チンが標準遺伝暗号に含まれていない理由は，オルニチン
専用のaaRSが存在しないためである．化学進化実験や太
陽系内の各種環境で，D-アミノ酸やα-amino-n-butyric acid
も合成されるが，現在の翻訳系はこれらをタンパク質に取
り込むことは難しい（図3e, f）．一方，ひとたび tRNAにア
ミノアシル化しさえすれば，多くの非標準アミノ酸はタン
パク質に取り込ませることが可能である（坂本，横山，寺
本，菅の記事参照）．アミノアシル tRNAと結合してこれ
をリボソームに運搬するEF-Tuも，標準アミノ酸を選択す
る要素となりうる．一連の芳香族性非標準アミノ酸の取
り込み実験から，Trpのように芳香環が横に伸びた非標準
アミノ酸が，縦に伸びた非標準アミノ酸よりも取り込みが
悪いことは 24），Trpに対して現在の翻訳系が適応していな
いことを示しているのかもしれず，Trpが標準アミノ酸と
して最終盤で加わったことの名残かもしれない．EF-Tuと
アミノ酸の親和性の差が，EF-Tuと tRNAの親和性の差に
よって補完され，どの標準アミノ酸でアミノアシル化され
た tRNAもEF-Tuとの同等の結合力を持っており，この同
等性が翻訳の精度に重要である，という報告もある 25）．
リボソームもまた，標準アミノ酸を規定する重合装置で

ある．プロリンはイミノ酸である，という点で，他の標準
アミノ酸と異なっていることと対応して，プロリンが頻度
高くコードされている場合，翻訳を補助する因子である
EF-Pが重要となることが知られている．さらに，菅の記
事が示すように，EF-Pを多く添加することで，リボソー
ムは天然型であっても，D-アラニンやα-amino-n-butyric 
acidもタンパク質に取り込まれる．両アミノ酸は，L-アミ
ノ酸では水素原子となる位置に原子団としては小さいサイ
ズのメチル基が位置する，という意味で，立体障害が小さ
いため可能になったと思われる．さらに，リボソームの立
体構造が現在とは大きく異なったものとして，L-アミノ酸
よりもD-アミノ酸を好んでいたリボソームが存在した可能
性もある．ただし，田村らが示したように，活性化アミノ
酸とRNAとの結合を酵素なしで行わせた場合のリボース
とアミノ酸の光学活性の対応関係により 26），D-リボースと

L-アミノ酸の対応関係がRNAワールドで決定され，RNP
ワールドまで引きずられた可能性がある．

aaRSの進化は，化学構造が類似したアミノ酸群をひと
まとめにしたコドンセットが，それぞれのアミノ酸特異的
なコドンに分割されていった様子も記録している．その典
型的な例が，立体構造解析によって明かされてきた，脂
肪族アミノ酸に対するaaRS群である．メチオニン，ロイ
シン，イソロイシン，バリンはコドン2文字目がUで共通
しており，また，これらそれぞれのaaRSの立体構造のコ
ア部分はきわめて類似している．さらに，MetRSを除くこ
れらaaRSにはコア部分に追加された校正ドメインがあり，
本来の基質ではないが類似した構造を持つ標準アミノ酸が
結合してしまった tRNAやその中間産物を積極的に分解し
ている 27）．古代においては，これら脂肪族標準アミノ酸お
よび，標準アミノ酸以外で類似した化学構造を持つアミノ
酸がまとめて，コドン2文字目がUであった大きなコドン
ボックスに指定されていたのであろう．標準遺伝暗号表中
のアミノ酸の配置として，1塩基置換が生じても化学的な
性質が似たアミノ酸を指定するようになっている，という
ことがある．このような配置は，遺伝暗号上のアミノ酸の
配置が多種試されて現在の配置が選ばれた，という場合だ
けでなく，上述したaaRSの校正機能の進化によるコドン
の細分化によっても生じうる．同様に，グルタミン，アス
パラギン，システインの tRNA上における前駆体標準アミ
ノ酸からの生合成も 28, 29），物理化学的性質が類似したアミ
ノ酸間のコドン塩基組成の類似性の原因となる．

5. 条件C：遺伝暗号に後から入り込む標準アミノ酸は，
生物にメリットを提供できなければ固定されない

微生物に頻繁にみられる遺伝子の水平伝搬は，遺伝暗号
の「標準化」を進める原動力となる．微生物は，他の生物
が進化によって発明した遺伝子を取り入れることで，進
化競争の舞台に立ち続けている 30, 31）．もし遺伝暗号が異な
れば，他の生物が進化によって発明したDNA分子を獲得
してもその遺伝子産物は機能しない．たとえば，ワープロ
ソフト一太郎が本邦でもMS Wordsに置換されていったよ
うに（また表計算ソフトやその他ソフトの栄枯盛衰も同様
に），デファクトスタンダードから逸脱してしまった場合，
マイナーなソフトが優れていたとしても，そのソフトを使
用し続けるデメリットは大きい．ミトコンドリアや寄生体
としてのマイコプラズマでは遺伝暗号が標準とは異なって
いるが，これらは水平伝搬DNAを受け取りがたい細胞内
共生体である．遺伝暗号を改変してピロリシンの導入を
行っている古細菌は，メタン代謝を行うための特殊な残基
を活用することと引き換えに，進化の袋小路に入ったとも
いえる．遺伝暗号の差異が水平伝搬の障壁となることを工
学的に活かす方法として，それぞれ異なる遺伝暗号に対し
て専用の遺伝子を構築することで，組換え体の予期しない
進化を防ぐことも可能であることが提案され実験でも示さ
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れている 32‒34）．
現在の生命だけでなく，生命の共通祖先の段階（最後の

共通祖先ではなく）においても遺伝子の水平伝搬がみられ
たという視点に立つならば 35），ある時点の標準からの逸脱
を意味する遺伝暗号へのアミノ酸の追加は，既存の生物か
らの遺伝子の水平伝搬による獲得の効率を低下させること
よりも大きなメリットがなくてはいけないことになる．標
準アミノ酸ではないがmRNAの構造依存的にリボソーム
上でのタンパク質合成に用いられるセレノシステインは，
その強い酸化還元能力に特徴があるが，いくつかの生物で
この導入系を放棄している事例がみられる 36）．このよう
な新規アミノ酸の脱落は，新規採用のメリットが，環境
変化によりメリットではなくなってしまったためかもしれ
ない．本稿の冒頭で述べたように，遺伝暗号中のアミノ酸
の数が増えることは翻訳の忠実度の低下につながる．リ
ボソームでの合成で使用するアミノ酸の数を20から増や
すことのデメリットも大きくなっているのだろう．また，
リボソームによる合成を経ずとも，生物は翻訳後修飾や
NRPSによって非標準アミノ酸を高分子中で活用すること
ができる．
ある時点で標準アミノ酸として採用されたアミノ酸が遺

伝暗号に残り続けるためには，そのアミノ酸の化学的特性
によるメリットに頼るという方策以外に，そのアミノ酸が
一斉に他のアミノ酸に置換されると多くの遺伝子産物の機
能が失われてしまうようにする，という方策がある．新規
採用されたアミノ酸がaaRSなどの翻訳系タンパク質に複
数部位で使われ，また，その新規アミノ酸の導入による構
造の乱れを補正する二次的な置換が蓄積していくと，翻訳
系はその新規アミノ酸を手放すことはできなくなる．Asn
やGlnは標準遺伝暗号の最終段階で加わったアミノ酸であ
ると考えられているが，もしある酵素のすべてのAsn残基
をGln残基に置換すると，活性が大幅に低下してしまうこ
とが想定される．このような観点から，現在の標準アミノ
酸のいくつかは，現時点でそのアミノ酸の特性がもたらす
メリットがなくなる，または小さくなっているとすると，
そのアミノ酸は「利己的な」アミノ酸として振る舞ってい

るともいえる 5）．あるアミノ酸を一斉に置換するとタンパ
ク質の活性がなくなってしまう，という点に注目し，必須
遺伝子に非天然アミノ酸残基を導入し，その残基を標準ア
ミノ酸に置換すると活性がなくなるようにすることで，そ
の非天然アミノ酸が培地に存在しない限り組換え体が死滅
してしまう，という安全装置も開発されている 37）．

6. magic20が決まる前の状況の天然進化を模した実験
室内進化

現在の標準遺伝暗号が定まるよりも前，アミノ酸の数
が20種類未満であった時代のタンパク質の性質を知るた
めに，アミノ酸の種類が限定された単純化タンパク質の研
究が進んでいる．これまでも，9～13アミノ酸からなる限
定されたセットでタンパク質を構成し，その活性を確認す
ることが行われていたが，対応する天然タンパク質の活性
よりも活性がきわめて低いことが知られている 38‒40）．しか
し，この結果をもって，そのアミノ酸セットでのタンパク
質の性能を示したことにはならない．なぜならば，天然の
タンパク質が進化を経て活性が上昇し維持されていること
に対して，これら単純化タンパク質は，人間の知恵を投入
したデザインが行われてはいるものの，進化サイクルによ
る活性向上が試みられていないためである．タンパク質の
機能向上には，人間によるデザインは非力で，進化工学が
必要となったことに相当する．そこで単純化タンパク質の
進化工学が望まれていたが，標準遺伝暗号を使用する限り
困難であった．その理由は，限定したセットに含まれない
標準アミノ酸への復帰変異で活性が向上してしまう，偽陽
性のためである．この問題の解決のために，どのような遺
伝子からも特定のアミノ酸を含まないタンパク質を合成す
る単純化遺伝暗号の開発が必要であった 32, 41）．
筆者の研究室では，リシンを持たずとも活性を向上させ
たインターフェロンや，トリプトファンを持たずとも活性
を持つGFPの開発を報告しており 42, 43），遺伝暗号の進化
についての理学的な観点から，より少ないアミノ酸種での
タンパク質の進化が可能であるかを現在追求している．ア

図4 配列空間上の適応度地形の概念から示されるタンパク質の進化
（左）変異，選択を繰り返して標的とする特性が上昇していく様子．（右）適切な低頻度の翻訳エラーを含むタンパク
質生産を活用すれば，局所解となる配列で進化が停止してしまうリスクが軽減される．
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ミノ酸種を限定した単純化タンパク質は，野生型のタンパ
ク質に比べて非力になると想像されることが多いが，工学
的観点から特定の使用環境下では標準アミノ酸が弱点とな
ることがあり，そのアミノ酸を持たない単純化タンパク質
に強みが生まれる．遺伝暗号改変の初期の研究であった，
メチオニンの代わりにノルロイシンを使用したEGFの合
成も，メチオニンの硫黄原子が酸化されてしまう問題を回
避するための方策であった 19）．同様に，産業用酵素やタ
ンパク質製剤からメチオニンやシステインを除去するため
に，単純化遺伝暗号を使用した人工進化が有効となるであ
ろう．また，上述したリシンを持たないインターフェロン
の開発も 42），この変異体の任意の位置をリシン置換するこ
とで，そのリシン残基を標的としてタンパク質を部位特異
的にPEG修飾することが目的であった．
過去の遺伝暗号による進化の様相を追及するためには，

現在よりも翻訳エラーが多い状況での人工進化を観察す
ることも重要である．抗生物質の添加も一つの手段であ
るが，特定のコドンに対してアラニン，セリン，ロイシン
の混入度合いを調節できる人工遺伝暗号表の活用も有効
な手段となるであろう．興味深いことに，このような翻訳
エラーが，遺伝子への変異と選択を繰り返す進化におけ
る局所解でのトラップを緩和することが想定されている
（図4）44）．翻訳エラーが，遺伝子への変異がなくともプロ
テオームを多様化して適応を可能にする，という種々の報
告と併せ 45），翻訳エラーが利点となる研究の理学的・工
学的な広がりが期待される．

7. おわりに

本特集であらためて確認できたように，種々の非標準ア
ミノ酸が生合成可能であり，遺伝暗号も多種構築可能であ
ることが明らかになった．現在の地球生命の標準暗号は，
いくつかのコドンの配置は物理化学的に決まった可能性も
否定できないものの，64コドン全体の配置は偶然凍結さ
れた，と考えることが妥当である．火星探査が進んで火星
に微生物が見つかり（宇宙探査初期の汚染でないことを確
認する必要がある），その遺伝暗号が地球の標準遺伝暗号
と同一であった場合，隕石に付着した微生物が両惑星間を
移動した，というパンスペルミア仮説が確からしくなる．
遠い将来人類が別の恒星系で見つけた生物が地球の遺伝暗
号と同じであった場合，遺伝暗号は文字どおりの“univer-
sal” genetic codeとなる．ただし，微生物が恒星系間を宇宙
船なしに移動する確率はきわめて低く，何らかの先史文明
が生物を恒星系間に広めた，ということになるだろう．
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