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Annual Research Highlights 
 
(1) “Ribosomal incorporation of consecutive β-amino 
acids” 
 
 In the endogenous ribosomal translation system, only 
the twenty canonical L-α-amino acids are exclusively 
utilized for polypeptide synthesis. However, natural 
bioactive peptides often contain various β-amino acids in 
their structure. It has been reported that β-amino acids 
induce unique helical structures of peptides, such as 10-, 
12-, and 14-helices, which are generally more stable than 
α-helix. β-amino acids also induce specific turn structures 
like pseudo-γ-turn. Due to such unique characteristics, 
peptides containing consecutive β-amino acids are an 
attractive platform for discovery of novel peptide drugs 
and nanomaterials. 
 By using a reconstituted ribosomal translation system in 
combination with the genetic code reprogramming 
technology, incorporation of single or non-consecutive 
β-amino acids into peptides has previously been 
accomplished; however, consecutive incorporation of 
β-amino acids has been still a formidable challenge. This 
is mainly due to the slow accommodation of 
β-aminoacyl-tRNA on to the ribosomal A site, and slow 
peptidyl transfer between β-amino acids. 
 Here, in order to overcome these issues, we took 
advantage of an engineered tRNA, tRNAPro1E2, bearing 
optimized T-stem and D-arm motifs for enhancing 
binding affinity to EF-Tu and EF-P, respectively. The 
improved binding affinity of EF-Tu contributes to 
efficient accommodation of β-aminoacyl-tRNAPro1E2, 
whereas EF-P accelerates peptidyl transfer between 
β-amino acids. As a result, we succeeded in introducing 
up to seven consecutive β-amino acids into model 
peptides. Furthermore, we also synthesized macrocyclic 
peptides containing consecutive β-amino acids closed by 
a thioether bond between two D-α-amino acids (Fig. 1). 
These were the first demonstration of the ribosomal 
synthesis of peptides containing consecutive β-amino 
acids. 
 

 
 
Fig. 1 Structure of a ribosomally synthesized macrocyclic 
peptide containing three consecutive β-amino acids closed by 
two D-α-amino acids. 
 
1.(1)-6) J. Am. Chem. Soc., 140, 12159 (2018). 
 

(2) “Ribosomal synthesis and folding of peptide-helical 
aromatic foldamer hybrids” 
 
 In the endogenous translation, the mRNA-templated 
synthesis of peptides by the ribosome, only the twenty 
proteinogenic L-α-amino acids are utilized. Genetic code 
reprogramming, which reassigns new amino acids to the 
codons using reconstituted in vitro translation, enables to 
incorporate various non-proteinogenic amino acids into 
peptides such as D-α-amino acids, β-amino acids and so 
on. Integration of genetic code reprogramming and in 
vitro evolution methodology like mRNA display has 
developed non-natural peptides bearing high resistance to 
proteolytic degradation, cell penetration capabilities or 
protein recognition through the folding of short sequences. 
The further expansion of the range of chemical entities 
that can be utilized by translation may accelerate the 
discovery of functional molecules. 
 Here, we showed that the ribosome accepts helical 
aromatic oligomer, called foldamers, at the N terminus of 
translated peptides. The translation process was found to 
require foldamer unfolding to pass the ribosome exit 
tunnel. Once the translation was completed, foldamers 
formed helical structures. The folding propensity of these 
foldamers largely exceeded that of short peptides, and 
their incorporation encoded additional folding 
information that can effectively control the peptide 
structure. For example, we showed that macrocycles can 
be translated by the ribosome, whereby a foldamer 
segment adopts a helical conformation and forces a 
peptide segment to remain extended. These results 
expanded the scope of chemicals utilized in the ribosomal 
expression of mRNA-encoded sequences, and also 
showed the benefits of using the stable conformations of 
foldamers to control peptide conformation. 

 
Fig. 2 Crystal structure of the macrocyclic peptide-foldamer 
hybrid synthesized by ribosomal translation. The peptide 
segment (gray) was stretched by the helical aromatic foldamer 
segment (cyan). 
 
2.(1)-15) Nat. Chem., 10, 405 (2018) 
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生物有機化学研究室 
 
研究ハイライト 
 
(1) リボソーム翻訳によるβ-アミノ酸のペプチド

鎖中への連続導入 
 
	 天然のリボソーム翻訳系においては通常20種類の
L-α-アミノ酸のみがポリペプチド合成の基質として
用いられている。一方で、天然の生理活性ペプチド

の中には β-アミノ酸を含むものも多数知られている。
β-アミノ酸は、α-ヘリックスよりも安定な 10-ヘリッ
クス、12-ヘリックス、14-ヘリックスといったヘリッ
クス構造を誘起するほか、pseudo-γ-turn のようなタ
ーン構造を誘起しうることも知られている。このよ

うな特徴から、β-アミノ酸を含むペプチドは新規ペ
プチド医薬やナノ材料を開発するためのプラットフ

ォームとして魅力的である。 
	 再構成無細胞翻訳系を用いて遺伝暗号をリプログ

ラミングすることにより β-アミノ酸をペプチド鎖中
に導入できることは知られているが、2つ以上連続で
導入することは非常に困難であり、これまでに達成

された事例はなかった。その原因として、(1) β-アミ
ノアシル tRNAのリボソーム Aサイトへのアコモデ
ーションが遅いこと、(2)リボソーム上での β-アミノ
酸間のペプチド鎖転移反応が遅いことが考えられる。

そこで、我々は tRNAPro1E2と呼ばれる人工 tRNAを用
い、β-アミノ酸の連続導入を目指した。tRNAPro1E2は

EF-Tuに強く結合する Tステム構造と、EF-Pに結合
する D アーム構造をもち、β-アミノアシル tRNA の
アコモデーションとペプチド鎖転移反応を促進する

ことができる。これにより、我々は β-アミノ酸を最
大で 7連続で導入することに成功した。また、3連続
で β-アミノ酸を含み、かつ 2つの D-α-アミノ酸間の
チオエーテル結合により大環状化されたペプチドの

翻訳合成にも成功した（図 1）。これらは、リボソー
ムにより β-アミノ酸を連続導入した初めての事例で
ある。 

 
 
図 1 3 連続で β-アミノ酸を含むモデルペプチドの構造。2
つの D-α-アミノ酸間のチオエーテル結合により大環状化
されている。 
 
1.(1)-6) J. Am. Chem. Soc., 140, 12159 (2018). 
 

(2) 芳香性ヘリックスフォルダマー含有ペプチドの

リボソーム翻訳合成 

 

天然のポリペプチド合成系であるリボソーム翻訳系

では、20種類の L-α-アミノ酸が基質として用いられ
ている。一方で再構成無細胞翻訳系を用いて遺伝暗

号をリプログラミングすることで、D-α-アミノ酸や β-
アミノ酸などの様々な非タンパク質性アミノ酸をペ

プチドへ翻訳導入することが可能になっている。さ

らに試験管内分子進化法と組み合わせることで、プ

ロテアーゼ耐性や細胞膜透過性、特定のタンパク質

への結合能を持つような高機能性ペプチドが開発さ

れている。翻訳合成できる分子の多様性をさらに増

やすことで、さらなる高機能性分子の開発が加速す

ることが期待される。 
	 今回我々は、アミノ酸より分子量が非常に大きく、

強固な人工ヘリックス構造を形成する芳香性オリゴ

マー（フォルダマー）を、ペプチドの N末端に翻訳
導入することに成功した。翻訳新生鎖の通り道であ

るリボソーム出口トンネル内では、フォルダマーは

ヘリックス構造を形成せずに引き延ばされ、翻訳終

了後にヘリックス構造を形成する。さらに我々が開

発したペプチド大環状化手法と組み合わせることで、

フォルダマーを含有する大環状ペプチドの翻訳合成

に成功した（図 2）。フォルダマーがペプチドと比較
して強固なヘリックス構造を取るため、ペプチド部

分は引き延ばされた構造が誘起されている。本研究

結果はリボソーム翻訳に用いることができる基質の

多様性を拡張し、さらにフォルダマー構造によって

ペプチドの構造を制御する新たな方法を示した。 

 
図 2 翻訳合成に成功したフォルダマー含有環状ペプチド
の結晶構造。フォルダマー（青色）の強固なヘリックス構

造によってペプチドの構造（灰色）が引き延ばされている。 
 
2.(1)-15) Nat. Chem., 10, 405 (2018) 
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