
 

 

原子・分子の自在配列と特性・機能 

  2020年度採択研究代表者 

2022年度 

年次報告書

 

中野 祥吾 

 

 

静岡県立大学 食品栄養科学部 

准教授 

 

 

離散的配列ブロックに基づく人工タンパク質配列自在設計技術の開発と応用 

 

 

 

 

  



 

 

研究成果の概要 

昨年度から引き続き、離散的配列ブロック予測法の開発を行った。2022 年度には、2021 年度に

完了したターゲットタンパク質とそのホモログ配列の解析から相関残基を抽出し、相関残基間をエ

ッジで結んだ相関ネットワークを作成、その中に隠されたクラスター（離散的配列ブロック）を同定す

るアルゴリズムを用いた高機能化タンパク質配列設計ツールの開発と、新素材としての人工タンパ

ク質配列のデザインを行った。 

本年度に達成した、新素材としての人工タンパク質配列の設計成功例として以下 2 点が挙げら

れる。第一に、これまでとは異なる配列及び反応機構を有する第４の L-リシン酸化酵素（LLysO2） 

のデザインに成功した。LLysO2は従来型の L-リシン酸化酵素と同様に、L-Lysに対する高い特異

性を有しており、かつ副反応としてモノオキシゲナーゼ活性を示さないことを証明した。本酵素の反

応機構を X線結晶構造解析により推定するとともに変異体の酵素学的諸性質の解明を行い、得ら

れた結果をまとめて論文として報告した（文献 1）。また企業との共同研究を通して、祖先型 RNA リ

ガーゼ（AncT4_2）の開発に成功した。AncT4_2 は天然型 RNA リガーゼと比べて安定性、生産性

並びに基質選択性に優れていることが明らかとなった。本酵素は核酸医薬品の大量合成を可能に

するなど、産業界への貢献が期待される（文献 2）。 

配列ブロックの組合せ最適化問題を解決し、高機能化人工タンパク質を設計するための新手法

の開発を完了した。最適化には遺伝的アルゴリズムを採用した。現在、3 種類の異なる酵素に本法

を適用し、良好な結果を得ている。これら実験データとアルゴリズム詳細をまとめて成果公開に向

けた手続きを進めている。 

これまでの開発で得られた計算科学的および実験科学的知見を活かし、本年度も複数の産学

連携による共同研究を実施した。計算化学解析によるタンパク質構造解析に関する共同研究（文

献 3, 5）や核内受容体の構造機能解析を達成するなど(文献 4）、本課題から派生した成果が得ら

れつつある。 
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