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研究の概要（４行以内） 
RNA は転写後に様々な修飾を受けることが知られており、最近はエピトランスクリプトーム
と呼ばれ、転写後段階における新しい遺伝子発現制御機構として、生命科学における大きな潮
流を生み出している。本研究では、RNA 修飾の変動と制御という新しい概念を確立し、エピ
トランスクリプトーム研究におけるパラダイムシフトを目指す。最終的には RNA 修飾が関与
する生命現象および疾患の発症機構を深く理解することが目標である。 
研 究 分 野：分子生物学 

キ ー ワ ー ド：RNA 修飾, mRNA, tRNA, リボソーム, メタボライト 

１．研究開始当初の背景 
生命の発生や細胞の分化、複雑な精神活動な
どに代表される高次生命現象は、遺伝子発現
の微調整によって生じている。これらの調節
機構が破綻すると、重篤な疾患の原因になる
ことが知られている。したがって、遺伝子発
現を調節するしくみを解明にすることは、生
命現象を明らかにするだけでなく、創薬や医
療などの応用研究にも大きく貢献すること
が期待される。RNA は遺伝情報の担い手と
してだけでなく、遺伝子発現を転写や翻訳の
各段階で制御することで、様々な生命現象に
関与することが次第に明らかになりつつあ
る。RNA は転写後に様々な修飾を受けるこ
とが知られており、最近はエピトランスクリ
プトームと呼ばれ、転写後段階における新し
い遺伝子発現制御機構として、生命科学にお
ける大きな潮流を生み出している。 
 
２．研究の目的 
RNA 修飾がタンパク質のリン酸化修飾のよ
うにダイナミックに変動し、RNA の機能を
調節するか、については、多くの議論がある
もののきちんとした結論が得られていない。
私たちは、細胞が RNA 修飾の基質であるメ
タボライドの濃度を感知することで、修飾率
をダイナミックに変動させる現象を見出し
ている。本研究では、RNA 修飾の変動と制
御という新しい概念を確立し、エピトランス
クリプトーム研究におけるパラダイムシフ
トを目指す。最終的には RNA 修飾が関与す
る生命現象および疾患の発症機構を深く理

解することが目標である。 
 
３．研究の方法 
細胞に存在する微量な RNA を単離精製し、
RNAの高感度分析技術であるRNAマススペ
クトロメトリーを駆使することで新規 RNA
修飾の構造決定や修飾部位の同定を行うこ
とで RNA 修飾情報を解析する。特に、RNA
修飾率を定量することで、環境ストレスや栄
養状態など、様々な生育条件によりダイナミ
ックに変動する RNA 修飾に着目する。また、
新規 RNA 修飾酵素の同定や、RNA 修飾に必
要な代謝物を特定し、修飾反応の試験管内再
構成を行うことで、修飾形成の分子機構につ
いて理解を深める。さらに、RNA 修飾酵素
やその関連遺伝子のノックアウト細胞やマ
ウスを作成し、生化学的かつ遺伝学的な手法
を用いて、RNA 修飾異常に起因する疾患
（RNA 修飾病）の発症機構の研究を行う。 
 
４．これまでの成果 
新規 RNA 修飾酵素の同定とその機能解析で
は、大きな進展があった。一般に N6-メチル
アデノシン（m6A）は mRNA の内部に存在
しているが、脊椎動物では、mRNA の 5’端
構造である 7-メチルグアノシン（m7G）キャ
ップ構造に続く 1 塩基目にも N6, 2’-O-ジメ
チルアデノシン（m6Am）として存在する。
この m6Am 修飾の生合成や機能はほとんど
わかっておらず、その解明のためには m6Am 
修飾の N6-メチル基を導入する酵素の発見が
必要であった。私たちは、m6Am 修飾の N6-  
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メチル基を導入する酵素を同定し、CAPAM 
と命名した(Akichika et al., Science, 2019)。
CAPAM を欠損した細胞は酸化ストレスに
対する感受性が亢進しており、m6Am 修飾が
生理学的に重要な意義を持つことが示唆さ
れた。リボソームプロファイリングの結果か
ら、m6Am 修飾はタンパク質合成能を向上す
る機能を持つことが示された。この成果は、
エピトランスクリプトミクスや RNA の研究
分野のみならず、生命科学の広い分野から非
常に大きな反響があり、国際的にも高く評価
されている。 
また、新規 tRNA 修飾の同定に関しても、

酢酸を基質にする新規 RNA アセチル酵素
（Taniguchi et al., Nature Chem Biol., 
2018）、二種類の新規 tRNA 水酸化酵素
（Sakai et al., Nature Commun, 2019）、ア
ミノカルボキシプロピル基転移酵素
（Takakura et al., Nature Commun, 2019）
などを報告した。また、炭酸ガスに敏感な t6A
修飾の生合成とワールブルク効果の関係性
を示した研究(Lin et al., Nature Commun., 
2018)や、リボソーム生合成が SAM 感受性の
rRNA メチル化修飾によって支配されている
ことを示した研究 (Ishiguro et al., Nucleic 
Acid Res, 2019)は、いずれも、RNA 修飾が
細胞内メタボライト濃度によってダイナミ
ックに調節されていることを示した成果で
あり、本プロジェクトのコンセプトを実証し
た知見である。いずれも、長年培ってきた研
究成果が同時期にまとまった形となったが、
これらの成果は、エピトランスクリプトミク
ス、タンパク質合成、RNA 生物学などの研
究分野の発展に、大きく貢献している。 
 
５．今後の計画 
今後はこれまでの成果をさらに発展させ、
RNA 修飾の変動と制御という新しい概念の
確立を目指す。特に、RNA 修飾の欠損によ
って生じる疾患の発症メカニズムの解明や
診断や治療法の開発を目指した取り組み、生
育環境で変動する RNA 修飾の機能と生理的
意義の探求などに注力する。低酸素環境下に
おけるがん細胞やバクテリアが、CO2濃度依
存的に t6A 修飾率をダイナミックに変動させ
る現象に着目し、RNA 修飾がタンパク質合
成を制御する普遍的な生物学的な意義の探
求を行う。最近、私たちは嫌気的な培養条件
で特異的に生じる rRNA 修飾を発見した。ま
たこの rRNA 修飾遺伝子を特定しており、こ
の遺伝子を欠損させると嫌気環境での増殖
が顕著に低下する表現型を示した。これらの
rRNA 修飾はリボソームの機能部位に位置し
ていることから修飾によりリボソームの活
性が調節されている可能性が示唆されてい
る。遺伝学、構造生物学、生化学を駆使し、
多角的な解析を行うことで、この rRNA 修飾
が担う生理学的な機能の解明を目指す。 
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