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タンパク質分⼦︓⽣命現象を⽣み出す主役

⽣命現象は、様々なタンパク質分⼦が
分⼦構造に基づいた相互作⽤の結果⽣じる

https://www.scripps.edu/goodsell/index.htmlFigs by David Goodsell



多くのタンパク質構造が決定されている



⽬標

・タンパク質を⽀配する法則を明らかにする
・⽣命現象の解明 医療や産業に貢献する

⾃然に存在しないタンパク質分⼦をデザインする

天然のタンパク質構造データ
＋計算機シミュレーション

⽣化学実験

+



広⼤なタンパク質配列空間: 20N

100残基タンパク質の全アミノ酸配列空間：

20100 = ~10130 配列パターン

地球上 1,000万種の⽣物が、それぞれ 100,000 遺伝⼦持つとする︓

1011 配列パターン

⾃然がこれまでに探索したアミノ酸配列パターン ︖



⾃然はほんの僅かな配列空間を探索したのみ



これまでのタンパク質⼯学

⾃然が発⾒した配列空間を広げる
by 進化実験や分⼦構造に基づく合理設計



私達のゴール

全く新規のタンパク質をゼロからデザインし
新規配列空間を探索する



Exploration of novel αβ-protein folds through de novo design
biorxiv, 2021S. Minami et al.,



トポロジー (フォールド） ?
３次元空間での２次構造（α-helixやβ-strand）の並び + ループのつながり

これらは同じトポロジーでは無い

（※他分野におけるトポロジーとは定義が異なることに注意）



⾃然に⾒られる様々なタンパク質のトポロジー

Globin-like 

Up-Down(256b)

TIM Barrel

β-Trefoil (1i1b)

Ferredoxin-like (2acy)
UB rolls (1ubq) 

Jelly-roll (2ubk)

Immunoglobulin-like  (1ten)

Flavodoxin-like (2fox)



近年、新規トポロジーは発⾒されていない
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なぜ新規トポロジーは発⾒されないのか︖

物理化学的に折りたたみ可能な
トポロジーは⾃然に発⾒され尽くされたから

仮設1:  



なぜ新規トポロジーは発⾒されないのか︖

物理化学的に折りたたみ可能な
トポロジーは、まだまだ存在するが
⾃然が偶然⾒つけ出していないだけ

仮設2:  



新規トポロジーを持つタンパク質を
⼈⼯設計することで謎に迫る



タンパク質構造データベースの網羅的検索

4本ストランドを持つタンパク質構造のトポロジーを分類

4本 βストランド タンパク質構造データベース

w/ G. Chikenji (Nagoya Univ)



4本ストランドの全トポロジー

βストランドの順序
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⾃然に観測されないトポロジー︖

β-strand order
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βシートのフラストレーションに関するルール

(i) Connection overlap rule

(ii) Connection jump-distance rule

(iii) Connection ending rule

w/ G. Chikenji (Nagoya Univ)



観測されないトポロジーの殆どはフラストレーションがある

※ ⻘はフラストレーションを含まないトポロジー
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フラストレーション無し＋⾃然に観測されないトポロジー︖
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発⾒した 8個の新規トポロジー

Topology BTopology A

N C

Topology C
N

C N C

NC

Topology E

Topology D

Topology GTopology F Topology H



８個全てのトポロジーを⼈⼯設計する



タンパク質構造をデザインするためのルール

2

5

bb-rule ba-rule ab-rule

2

3

⾃然界のタンパク質構造のデータ解析 ＋ 分⼦シミュレーションで発⾒

タンパク質の3次構造形成において、
アミノ酸配列の詳細ではなく主鎖構造の重要性を⽰すルール

Nature, 491, 222-227(2012) 
PNAS, 112,E5478-E5485 (2015)



ルールと計算機を⽤いたタンパク質のデザイン

側鎖構造をつくる

デザイン配列: 
MVYIKELSESR…..

主鎖構造をつくる

IF3-like

ルールに基づいて描いた
主鎖構造設計図



全ての新規トポロジーの⼈⼯設計に成功

NMRs are solved by N. Kobayashi (RIKEN) & T. Sugiki (IPR, Osaka Univ) 

計算機構造

実験構造



Comp.

Exp.

NMRs are solved by N. Kobayashi (RIKEN) & T. Sugiki (IPR, Osaka Univ) 

全ての新規トポロジーの⼈⼯設計に成功

計算機構造

実験構造



Topology H は結び⽬を持つ



理論上、デザイン可能なトポロジーの数︖



設計可能と予測される新規トポロジーの数

これに対して地球に存在するαβ型トポロジーは、たった400個︕

ト
ポ
ロ
ジ
ー
数

> 10,000個のαβ型トポロジーが設計可能と予測される



なぜ新規トポロジーは発⾒されないのか︖ の答え

物理化学的に折りたたみ可能な
トポロジーは、まだまだ存在するが
⾃然が偶然⾒つけ出していないだけ
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