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ヒト培養細胞内でたんぱく質の大量合成に成功 

～環状ｍＲＮＡを用いた終わりのない回転式たんぱく質合成反応を実現～ 

 
ポイント 
 
 ヒト培養細胞内で、環状ｍＲＮＡを鋳型としたたんぱく質の大量合成に成功した。 

 環状ｍＲＮＡはたんぱく質合成のためにキャップ構造やポリＡ鎖を必要としない。 

 たんぱく質の新しい大量合成法として、産業・医療応用が期待される。 
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阿部教授らは、ｍＲＮＡからキャップ構造やポリＡ鎖を除き、さらに終止コドンを除い

た環状ｍＲＮＡを合成しました。それをヒト培養細胞内に導入したところ、環状の鋳型に

沿って終わりなく続く回転式たんぱく質合成反応が起こり、たんぱく質を大量に合成でき

ました。以前の研究で原核生物においても同様な現象が見られることから、本現象はたん

ぱく質合成反応における普遍的なものであることが示されました。本手法は、たんぱく質

の大量生産法としての産業応用や、安全性の高いたんぱく質補充療法注５）として医療応用

されることが期待されます。 

本研究成果は、２０１５年１１月１０日（英国時間）に英国科学誌「Ｓｃｉｅｎｔｉｆ

ｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ」のオンライン速報版で公開されました。 
本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 

戦略的創造研究推進事業  

研 究 領 域：「脳神経回路の形成・動作と制御」 

（研究総括：村上 富士夫 大阪大学 大学院生命機能研究科 特任教授） 

研究課題名：「シナプス可塑性に関わるＲＮＡ群の革新的イメージング法の開発」 

研 究 者：阿部 洋（名古屋大学 大学院理学研究科 教授） 

研 究 期 間：平成２３年１０月～平成２７年３月 
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成し、ウサギ赤血球由来の無細胞たんぱく質合成系におけるたんぱく質合成反応を解析し

ました。その結果、直鎖状ｍＲＮＡでは短いたんぱく質の合成が確認されたのに対し、環

状ｍＲＮＡでは長いたんぱく質の合成が確認されました。このとき、３つの長さの異なる

環状ｍＲＮＡのうち、ＦＬＡＧ鋳型配列を８つ含む２５８ヌクレオチド長の環状ｍＲＮＡ

（８ｘＦＬＡＧ環状ＲＮＡ）で最も合成産物が多く生じました（図４ｂ）。そこで、次に、

この８ｘＦＬＡＧ環状ＲＮＡをヒト培養細胞であるＨｅＬａ細胞注１０）に導入し、生きた細

胞内でたんぱく質が合成されるかどうかを検討しました（図５）。その結果、生きたＨｅＬ

ａ細胞内においても環状ｍＲＮＡからは長いたんぱく質が合成されること、また直鎖状ｍ

ＲＮＡに比較し大量のたんぱく質が合成されることが分かりました。 

続いて、異なる配列を持つ数種類の環状ｍＲＮＡを合成し、その配列がたんぱく質合成

反応に及ぼす影響を調べました。その結果、ＲＮＡ配列が高次構造を生じにくいと考えら

れる配列ほど回転式たんぱく質合成反応の産物を多く生じました。また、終止コドンを含

む環状ｍＲＮＡからは翻訳産物が検出されませんでした。最適なコザック配列を持つ環状

ｍＲＮＡは、弱いコザック配列を持つ環状ｍＲＮＡよりも産物が多く生じました。 

以上の結果は、合成した環状ｍＲＮＡでは鋳型配列の終わりがないために、大量のたん

ぱく質が合成されたことを示します。真核細胞のシステムでは環状ｍＲＮＡ上における合

成開始反応は通常起こりにくいと考えられますが、一度開始されれば無限に続く鋳型配列

に沿って反応が続き、その結果大量のたんぱく質を合成できます。また、環状ｍＲＮＡは

直鎖状ｍＲＮＡと比較して生体内で分解されにくいことが知られています。この特性も長

期的なたんぱく質合成に有利に作用します。「終わりのない回転式たんぱく質合成」は、原

核生物および真核生物に普遍的な現象であることが示されました。 

 

＜今後の展開＞ 

今回の研究により、終止コドンを持たない環状ｍＲＮＡをヒト培養細胞内に導入するこ

とで、終わりのない回転式たんぱく質合成反応が起こり、高い効率でたんぱく質が合成で

きることを示しました。本手法は、真核生物のたんぱく質合成開始のメカニズムの解明に

役立ちます。また、コラーゲンや蜘蛛の糸などの反復配列があるたんぱく質を大量合成し

て医療材料としたり、遺伝子治療に代わって生体内で安全にたんぱく質を合成させる手法

として、産業および医療応用されることが期待されます。さらに、終わりのない回転式た

んぱく質合成分子はシグナル増幅反応として利用することが可能です。例えば、蛍光シグ

ナルを増幅することで神経細胞における微量ＲＮＡのイメージングに応用されることが期

待されます。 
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アミノ酸の１つであるメチオニンをコードするが、終止コドン（ＵＡＧ、ＵＧＡ、ＵＡＡ）

はアミノ酸をコードしていない。 

 

注５）たんぱく質補充療法 

その不足が病気・症状の原因となっているたんぱく質（酵素など）を外部から補うこと

で改善を図る治療法。 

 


