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研究の概要 
複雑な生命現象を解明するためには、遺伝子発現の調節機構を深く理解する必要がある。RNA は 
転写後に様々な修飾を受けることが知られているが、修飾酵素の発現量や基質となるメタボライトの 
濃度で調節される。また、RNA 修飾の異常は疾患の原因になることがしられている。本研究では RNA 
修飾による遺伝子発現調節機構の探究と、様々な生命現象について理解を深めることを目的とする。 

研 究 分 野：複合領域 

キ ー ワ ー ド：生体分子の化学修飾 

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
調整によって生じる。また、これら調節機構
の破綻が、様々な疾患の原因になることが知
られている。したがって、遺伝子発現の調節
機構を解明することは、生命活動や生命現象
を理解する上で最も重要な課題の一つであ
り、将来的に医療や創薬などの応用研究へも
つながることが期待される。RNA は転写後
に様々な修飾を受けることが知られており、
もはやゲノム配列から知りうる情報だけで
RNA の機能は語れない状況にある。また、
RNA 修飾は修飾酵素の発現量や基質となる
メタボライトの濃度で制御され、時空間的に
変化することから、最近は RNA エピジェネ
ティクスあるいはエピトランスクリプトー
ムと呼ばれている。さらに RNA 修飾の異常
は、ヒトの疾患の原因になることが知られ、
RNA 修飾病という概念が定着しつつある。 
 
２．研究の目的 
本研究では RNA 修飾が関与する生命現象を
明らかにするとともに、RNA 修飾病の発症
機構を解明することを目的とする。具体的に
は、(1) RNA エピジェネティクス情報の探索
と機能解析、(2) RNA 修飾異常に起因する疾
患の発症メカニズム、(3) DNA エピジェネテ
ィクスと RNA エピジェネティクスのクロス
ロードの探究、から成る三つのサブテーマを
有機的に連携させながら、転写後における遺
伝子発現調節機構の基盤的知見を見出し、生
命科学におけるパラダイムシフトを目指す。 

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(RNA-MS)および RNA ケミ
カルバイオロジーの要素を取り入れた新し
い手法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
エピジェネティックス情報をあぶりだす。ま
た、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。また、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 
バクテリアリボソームの生合成において、数
ある rRNA 修飾のうち、RlmE による 23S 
rRNA 上のたった一か所のメチル化修飾
(Um2552)が、45S 前駆体から 50S サブユニ
ットへの成熟を促進する役割があることを
示した(Arai et al., 2015)。これまで、非酵素
的なリボソーム粒子のアッセンブリーにつ
いてはたくさんの研究がなされてきたが、こ
の成果は、アッセンブリー因子の酵素活性に
よってリボソーム生合成の一部を再現した
初めての知見であり、この分野の進展に大き
なインパクトを与えた。また、このメチル化
の修飾率が変化することで、リボソームの生
合成が調節されるという非常に興味深い知
見を得ている。さらに、真核生物 18S rRNA
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の ac4C 修飾に関しても、その修飾酵素
(RRA1/NAT10)が核内アセチル CoA の濃度
を感知することでrRNA前駆体のプロセシン
グおよび 40S サブユニットの成熟を制御す
るという興味深い知見を得た (Ito et al., 
2014ab)。これらの成果はこれまでに static
で stable と考えられていた RNA 修飾が、細
胞内のメタボライト濃度を感知してダイナ
ミックに変化することで、様々な生命現象に
関わるという全く新しい概念を提唱するも
のである。 
 遺伝暗号の解読を司る tRNAは転写後に多
様な修飾を受けることで成熟し、本来の機能
を発揮する。私たちは出芽酵母から様々な
tRNA 前駆体(pre-tRNA)を単離し、RNA-MS
により、tRNA 修飾の詳細な解析を行ったと
ころ、5’リーダー配列を持つ pre-tRNA の 5’
末端にメチル化グアノシンキャップ構造が
付加されていることを発見した(pre-tRNA 
capping)。一般にキャップ構造は RNA ポリ
メラーゼ II の転写と共役して導入されるこ
とが知られているが、tRNA は RNA ポリメ
ラーゼ III の転写産物であり、この発見は、
これまでの常識を覆す知見である。遺伝学的
な解析から、このキャップ構造は、pre-tRNA
を 5’エキソヌクレアーゼによる分解から保護
している役割があることが明らかとなった
（Ohira and Suzuki, 2016）。 
 ヒトのミトコンドリアには、核とは独立し
た独自の mtDNA と遺伝情報発現系がある。
ミトコンドリアは変則的な遺伝暗号を用い
ており、通常は Ile をコードする AUA コド
ンが Met に暗号変化している。ミトコンドリ
ア tRNAMet のアンチコドンには 5-ホルミル
シチジン(f5C)が存在し、この修飾によって、
tRNAMetが AUA コドンを Met に解読するこ
とが可能になる。私たちは代謝ラベルにより、
f5C のホルミル基はメチオニンのメチル基に
由来することを見出した。候補となるメチル
化酵素をスクリーニングしたところ、機能未
知であったNSUN3がAdoMetを基質として
tRNAMetのアンチコドン 1字目に 5-メチルシ
チジン(m5C)を導入することを明らかにした。
ヒト培養細胞でNSUN3遺伝子を破壊したと
ころ、ミトコンドリアタンパク質合成能およ
び呼吸鎖活性の顕著な低下が観測された。こ
れらの結果から、f5C 修飾はミトコンドリア
の機能に不可欠であることが判明した
（Nakano et al., 2016）。 
 
５．今後の計画 
これまでの成果をさらに発展させる。現在解
析中の新規 RNA 修飾に関して、化学構造の
決定と機能解析を行う。また、RNA 修飾酵
素を同定し、RNA 修飾の生合成や生理学的
意義にアプローチする。ケミカルバイオロジ
ー的な手法を駆使することで、mRNA 上の
RNA 修飾を網羅的に探索する手法を確立す

る。さらに、基質となる細胞内メタボライト
に応じて変動する RNA 修飾についての解析
を行い、RNA 修飾が生育環境やメタボライ
ト濃度を感知することで変動し、遺伝子発現
を制御するというエピトランスクリプトー
ム研究における新しい概念の確立を目指す。 
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