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物質生産性を向上させる技術
～tRNAの稼働率に着目して～

【本技術の概要】

微生物を利用したタンパク質大量発現技術開発は、学術研究だけでなく工業生産においても重要な課題

です（図1）。この課題の解決策として、レアコドン（宿主細胞で使用頻度の低いコドンのこと）に対応す

るtRNAをコードする遺伝子を宿主細胞に導入したり、遺伝子中に存在するレアコドンを使用頻度の高い

同義コドンに置換した改変遺伝子（コドン最適化遺伝子）を用いたりします1-3。

本技術では、宿主細胞内におけるtRNAの使用頻度を稼働率と定義しました（図2）。稼働率の高い

tRNAをコードする遺伝子を宿主細胞に導入することにより、宿主細胞における物質生産性を向上させるこ

とができます4。

長瀬産業では、微生物発酵による物質生産性を向上させるために、
tRNAの稼働率に着想した独自技術を開発しました。

１．tRNAの役割と稼働率の定義

tRNAは、タンパク質の翻訳過程で、コドンに対応

するアミノ酸を運ぶ役割をしています。しかしながら、

翻訳過程で各tRNAの使用頻度が異なることが

推測されます。

本技術では、tRNAの「稼働率」という概念を導入

しました。例えば、コドンAAAに対応するtRNAの

稼働率は、ゲノムにコードされる全遺伝子中のコド

ンAAAの出現頻度に対するコドンAAAに対応す

るtRNA遺伝子数の比率から算出されます。

左図には、現在物質生産に利用されている主要

な微生物に対して、tRNAの稼働率を算出したも

のです。大変興味深いことに、生物種によって稼

働率の高いtRNAの分布は異なっていました。

【技術内容】

タンパク質

微生物細胞（物質生産工場）

ケミカル

生産性の向上

tRNAターゲット遺伝子

図1.微生物発酵による物質生産
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図2. tRNAの稼働率の分布
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２．稼働率の高いtRNAの効果

放線菌（Streptomyces violaceoruber 1326）を発現宿主として、タンパク質生産量への影響を評

価した結果を図3に示しました。理論計算から同定された２種類の稼働率の高いtRNA遺伝子を放線菌

に導入することにより、半数以上のタンパク質において、生産量の有意な増加が確認できました。また、発現

宿主を大腸菌（Escherichia coli K12株）に変更した場合でも、同様の結果が得られています。

さらに、放線菌発現系においては、稼働率の高いtRNAの導入により、化合物生産へも効果があることが確

かめられています。

【研究の波及効果】

本技術で定義したtRNAの稼働率は（微）生物全般に適用可能であるため、現在利用されている多くの

発現系に応用展開できます。
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ナガセバイオイノベーションセンターでは、独自の発酵生産技術を駆使し、様々な化合物を
効率良く製造するプロセスを開発しています。

ナガセバイオイノベーションセンターにお問い合わせ

https://www.nagase.co.jp/enterprise/nagase-bio-innovation-center/

