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研究の概要：本研究では、細胞内の状態変化に応じた自律的な遺伝子操作を実現するととも 
に、安全・精密な細胞運命制御技術を新たに開発する。そのために、① 細胞内部の状態を検知 
して目的の遺伝子発現のオン/オフを切り替えるスイッチ、② 標的タンパク質の細胞内空間配 
置を精密に制御できるナノ構造体、③ 機能性 RNP を取得する細胞内 RNP 実験進化システム、 
の開発を行う。 
研 究 分 野：複合領域 

キ ー ワ ー ド：RNA、RNP、生体内発現、合成生物学、発生、分化、幹細胞、再生医療 

１．研究開始当初の背景 
 RNA-タンパク質複合体 (RNP)は、生命進
化の初期から現在に至るまで、生命システム
において最も重要な機能を担う生体分子複
合体の一つである。この RNP からなる分子
複合体や遺伝子発現制御システムを自在に
創出することができれば、生命科学の基礎研
究から医療や創薬といった応用的な研究ま
でを革新させることが期待できる。 
 本研究では、研究代表者らが開発した RNP
を基盤とする分子デザインや遺伝子発現制
御技術を統合・発展させることで、これまで
実現できなかった、細胞内状態に応じた精密
かつ自律的な細胞運命の制御 (細胞プログラ
ミング)を可能にする人工 RNP ナノシステム
の創出を行う。 
 
２．研究の目的 
 上記目的を実現するために、本研究では三
つの研究課題に取り組む。①標的哺乳類細胞
の選別・運命制御法の開発、②細胞内タンパ
ク質の空間配置を制御可能な人工 RNA ナノ
構造体の設計と構築、③生細胞内における機
能性人工 RNP システムの創出、である。こ
の①～③を達成することで、多様な細胞内状
態を識別、運命制御できる様々な「人工 RNA
スイッチ」を開発する。さらに、分子デザイ
ンと実験進化のアプローチを活用した新規
な「RNP ナノ構造体」、「RNP 相互作用シス
テム」を創出し、RNP を基盤とする、細胞内
状態に応じた細胞プログラミング技術を確
立する。 
 

３．研究の方法 
①標的哺乳類細胞の選別・運命制御法の開発 
 幹細胞を活用した再生医療分野を加速す
るには、幹細胞から分化した目的細胞のみを
安全かつ精密に選別し、不必要な細胞を確実
に除去する技術が重要となる。そのため、細
胞内状態（細胞内に発現している分子）を検
知する RNA スイッチおよびそれを組み合わ
せた RNA 回路を構築し、標的細胞のみを検
出する技術の開発を行う。 
②細胞内タンパク質の空間配置を制御可能
な人工 RNA ナノ構造体の設計と構築 
 細胞内タンパク質の集積を制御できる人
工 RNA ナノ構造体を設計し、哺乳類細胞内
で構築する。研究代表者らは最近、種々の形
状の RNP ナノ構造体を分子デザインにより
設計し、実際に構築することに成功している。
この RNP 分子デザイン技術を拡張すること
で、細胞内でタンパク質の空間配置を制御す
るという機能を有する RNP ナノ構造体
（RNP ナノマシン）の創出に挑戦する。 
③生細胞内における人工 RNP システムの実
験進化系の創出 
 標的細胞内に存在する任意の分子の発現
を検出するには、そのような標的因子に特異
的に結合する RNA 配列を取得できる必要が
ある。本課題では、既存の RNA 分子デザイ
ン技術および実験進化法を改良し、単に標的
分子に結合するのみならず、細胞内環境で任
意の標的因子と結合し目的遺伝子の発現を
制御できる人工 RNA システムを取得できる
新たな技術を開発する。 



４．これまでの成果 
①標的哺乳類細胞の選別・運命制御法の開発 
代表者らは、細胞内のマイクロ RNA に応

答して翻訳反応を制御できる合成 mRNA ス
イッチを活用して、標的細胞を選別できる技
術を開発した。本研究ではこの技術をさらに
発展させ、様々な細胞の選別や運命制御を実
現できる基盤技術の確立に成功した。具体的
には、未分化 iPS 細胞を特異的に識別し、除
去できる技術の開発に成功した。この研究か
ら、分化した神経細胞の中に混在する未分化
細胞を検知、特異的に除去することで、iPS
細胞の安全性を高められることを示した (発
表論文 5）。また、マイクロ RNA 応答性のレ
ポーターベクターを新たに開発することで、
細胞分化過程の長期モニタリングと心筋細
胞選別に成功した（発表論文 4）。 
さらに、RNA スイッチを Cas9 タンパク質

によるゲノム編集技術と組み合わせ、細胞内
のマイクロ RNA に応じて Cas9 タンパク質
の産生を制御できる「マイクロ RNA-Cas9
スイッチ」を設計した。これを用いて、特定
の細胞種でのみゲノム編集を誘導し、細胞死
を引き起こす新技術を開発した（発表論文 3）。 
②細胞内タンパク質の空間配置を制御可能
な人工 RNA ナノ構造体の設計と構築 
 生きた細胞内で機能する「RNP ナノマシン」
の設計と構築に成功した。具体的には、設計
した RNA ナノ構造体上に特定のタンパク質
を集積させ、それによって細胞死を引き起こ
すシステムを作製した。次に、細胞に特異的
に発現しているタンパク質によってこの集
積が阻害されるようにナノ構造体を改変し
た。これを細胞に導入することで、細胞種特
異的に細胞内タンパク質の集積を制御する
ことができ、標的細胞特異的に細胞死の制御
を行うことに成功した（発表論文 1）。 
③生細胞内における人工 RNP システムの実
験進化系の創出 
本項目では、細胞内在性タンパク質を検出

できる新たな RNA スイッチの開発をまず目
指した。細胞内在性タンパク質を効率よく検
出できる RNA デバイスを取得するため、天
然の RNA 配列や実験進化法により得られた
人工の RNA 配列の細胞内安定性を高められ
る新たな RNA 構造安定化手法を考案した。
その結果、細胞に内在するタンパク質を検知
し、翻訳を制御できる RNA スイッチの開発
に初めて成功した（発表論文 2）。 
 また、上記の実験進化的な手法に加え、大
規模な構造 RNA ライブラリの開発・利用も
進めており、このライブラリを使用した新規
「RNP マイクロアレイ法」を開発した（特許
申請済）。細胞運命制御のために有用な人工
RNP システムを得られる可能性がある。さら
に、天然の細胞内における未知の RNA-タン
パク質間相互作用の研究にも活用できる（未
発表データ）。 

５．今後の計画 
①RNAスイッチ技術の高度化を目指し、様々
な細胞を生きたまま識別し、その運命を細胞
内環境に応じて特異的に制御できる技術を
確立する。具体的には、標的マイクロ RNA
に応答して翻訳を活性化できる「オンスイッ
チ」の開発し、それを用いた細胞運命制御技
術を開発する。 
②低分子や標的因子に応じてダイナミック
に構造や機能を変換できる RNA ナノ構造体
を設計し、その構造体を原子間力顕微鏡等を
用いて直接観察する。さらに、細胞内外で機
能する RNA (RNP)ナノ構造体を構築する。 
③構造 RNA ライブラリや新たな RNP 実験
進化法を活用し、細胞機能を制御できる様々
な人工 RNP 配列やシステムを取得できる新
技術を開発する。 
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