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１．研究の背景と達成目標 

我々が原核系で見出した新しい翻訳メカニズムである「タンパク質のローリングサークル増幅現象」

を検証し、産業応用可能な技術として確立することを目指す。環状 RNA を鋳型とする本回転式翻訳

反応を最適化し、タンパク質合成を高効率化する普遍性の高い方法論として確立する。特に、本現象

が成立するか否かを真核生物翻訳系において検証し、その分子メカニズムを解析し、新規合成法とし

て利用する。 

２．主な研究成果と社会、学術へのインパクト 

・ 哺乳動物の翻訳系においても小さな環状 RNA を鋳型とするローリングサークル型翻訳反応が起こ

りうることを見出した。 

・ 本現象のメカニズムについて解析した。現在までに、通常開始コドンとして機能するメチオニンコド

ンがない場合でも環状 RNA上で翻訳反応が開始され、長鎖翻訳産物が生ずることを明らかにした。 

・ 原核生物の翻訳系を用いたタンパク質生産の検討を行った。原核生物系においては、permuted 

intron-exon 法とよばれる自動スプライシング反応による環状 RNA 生成系を使用して、大腸菌体内に

おける機能性長鎖ペプチド合成系を作成した。現在、その大量合成反応の条件を検討中である。 

・ ヒト細胞内における環状 RNA 生成系を利用し、読み枠を連続させることで機能性蛋白質のタンデ

ムリピート合成系を作成した。現在までに、培養細胞中でのリピートタンパク質検出には至っていない

ものの、環状 RNA の生成は確認できた。今後、スプライシング効率の改善・タンパク質発現量の向上

を目指しさらなる検討を行う。 

３．研究成果 

環状 RNA の配列からストップコドンを除くことで、ローリングサー

クル型の翻訳現象がおこる（図 1）。本反応では長鎖反復配列が生

成物として生ずるが、我々は本反応では高効率なタンパク質合成

が可能になることを大腸菌無細胞翻訳系において見出し 2013 年

に報告している。今回、より複雑な哺乳動物細胞翻訳系において

も、この連続的ローリングサークル型翻訳現象がおこることを明らか

にした。我々は、タンパク質のタグ配列として汎用される、８アミノ酸

からなる FLAG ペプチドのコード配列を繰り返し含む環状 RNA を

試験管内で合成し、そのものをヒト由来の培養細胞である HeLa 細

胞に導入した。その結果、導入した環状 RNA が細胞内で翻訳さ

れ、長鎖配列が生ずることを見出した（図 2）。ヒトを含む動物細胞の

翻訳系に用いられる mRNAは、一般に直鎖型でキャップ構造やポリ A 構造を有する。一方、我々は、

そのような構造がなくても mRNA を環状化するだけでタンパク質翻訳反応が起こることを明らかにした。

近年、大量の環状 RNA が生体内で発見されているが、その機能はほとんど未知である。今回の発見

 

図 1. タンパクのローリングサ

ークル増幅現象の概念図 



 

 

 

は、環状 RNA が生体内でタンパク質翻訳の鋳型として用いられる可能性を示しており、今後の解明を

引き続き目指していく。 

 

４．今後の展開 

近年真核生物の細胞内

には大量の環状 RNA が

存在することが明らかにさ

れ、その機能の解明が重

要な課題となっている。環

状 RNA を鋳型とする翻訳

反応の機構を明らかにす

ることで、内因性環状RNA

の機能解明に繋げてい

く。さらに、環状 RNA を

鋳型とした、機能性蛋白

質の哺乳動物細胞内発

現系の確立を目指す。 
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図 2. 合成環状 RNA 8 FLAG の HeLa細胞中における翻訳反応。a) 抗 FLAG抗体

を用いたウェスタンブロット解析結果 (a) および蛍光顕微鏡観察結果 (b)。 


