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研究の概要（４行以内）： 
本研究では、生命機能の制御に重要な役割を果たす RNA や RNP（RNA-タンパク質複合体）に注目し、

細胞内での RNA や RNP の相互作用ネットワークを解明する。さらに、細胞の機能を制御する人工 RNA
や RNP からなる構造物やシステムを構築し、次世代の生命科学や医学に有用な技術を開発することを目
指す。RNA や RNP が司る生命現象の理解と制御を通じ、合成生命システム創生分野を新たに切り拓く。 
 
研究分野：合成生物学 

キーワード：合成生物学、RNA、RNA-タンパク質相互作用、人工オルガネラ、人工細胞、遺伝子回路 

１．研究開始当初の背景 
生体分子や生命システムを人工的に創ることで生命を理解し、新たなテクノロジーの創出を目指す

Synthetic Biology（合成生物学）研究が、国内外で大きく進展している。しかしながら、これまでの合成生
物学は DNA テクノロジーに大きく依存しており、細胞内でシステム制御のための分子材料として利用で
きる人工生体分子の種類は極端に少ない。さらに、合成生物学の哺乳類細胞への活用は未だ黎明期にあり、
その可能性は未知数である。DNA とタンパク質に関する知見は蓄積しつつあるが、RNA や RNA-Protein 
（RNP）相互作用が制御する遺伝子ネットワークの情報や、細胞内 RNA/RNP 構造物の形成原理など、
RNA・RNP が生命システムの制御に果たす役割の多くは、未だ明らかになってはいない。 

２．研究の目的 
本研究では独自の「RNA・RNP 分子デザイン技術」を活用し、（1）細胞機能を制御する RNA や RNP 相

互作用ネットワークを包括的に同定するとともに、（2）RNP による細胞内構造物（オルガネラ）の作動原
理を解明し、RNP からなる人工オルガネラを構築する。さらに、（3）哺乳類細胞や個体で作用する人工の 
RNA・RNP システムおよび機能性人工細胞を開発する。加えて、（4）生命システム創発原理の理解を目
指し、 RNA システムに基づく人工細胞モデルの創出に挑む。最終的に、RNA や RNP が司る生命現象を
統合的に理解するとともに、次世代の生命科学や医療の発展に資する人工 RNA システムを開発すること
で、RNA を基盤とする合成生命システムの創出に挑戦する。 

３．研究の方法 
本研究ではまず、RNA や RNP 相互作用ネットワークを明らかする。次に、その理解をもとに細胞機能

を制御する人工 RNA システムや構造物を分子デザインし、RNA を基盤とする生命システムの制御と創成
に取り組む。具体的には、（1）大規模 RNA 構造ライブラリを活用した RNA/RNP 相互作用ネットワーク
の解明、（2）RNP 構築原理の理解に基づく人工オルガネラの設計と構築、（3）医療応用に資する機能性人
工 RNA/RNP システムおよび機能性人工細胞の開発、（4）生命進化における人工 RNA/RNP 細胞モデルの
開発、という 4 つの計画を統合的に推進し、RNA を基盤とする生命システムの構築原理の解明と制御を
実現する。 

４．これまでの成果  
大規模 RNA 構造ライブラリを活用した RNA/RNP 相互作用ネットワークの解明 
様々な生物種のゲノムから RNA 構造モチーフを抽出できる独自のアルゴリズム及び RNP 相互作用を

マイクロアレイ上で包括的に同定できる新技術 FOREST（Folded RNA Element Profiling with Structure library）
の開発に成功した（発表論文 6）。本技術により、数千-数万種類の RNA 構造ライブラリを作成し、 タン
パク質との相互作用を生化学的に大規模に解析できる。実際に、これまで大規模解析が困難であった RNA
高次構造である RG4 構造の定量に成功し、それらと相互作用する 3 つのタンパク質の結合特異性と強度
を明らかにした。FOREST は RNA 構造と様々な相互作用を大規模に生化学解析可能な幅広いプラットホ
ームとなり、今後 RNA 構造に関連する基礎研究や創薬開発など、さまざまな領域で活用が期待できる。 
医療応用に資する機能性人工 RNA・RNP システムおよび機能性人工細胞の開発 
細胞医療を推進する上で、細胞純化の技術は重要な役割を果たす。我々は、マイクロ RNA（miRNA）

に応答して遺伝子発現を活性化させる合成 mRNA（miRNA 応答 ON スイッチ）を開発し、純度の高い細



胞選別システムを確立した（発表論文 3、図 1）。これまでに開発した、miRNA に応答して遺伝子の発現
を抑制させる miRNA 応答 OFF スイッチと組み合わせることで、多様な細胞種をより高純度に純化するこ
とが可能になった。本手法を用いて、iPS 細胞や iPS 細胞から分化した心筋細胞の高効率での純化が可能
であることを確認した。本手法を用いることで、移植細胞を安全に大量に安価に供給でき、がん細胞など
をターゲットとした mRNA 医薬品の開発にもつながることが期待される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 加えて、遺伝子発現の時空間的制御のために、これまでに開発した人工翻訳制御システム CaVT
（Caliciviral VPg-based Translational activator）を改変し、合成 mRNA の翻訳を光により制御可能にした（発
表論文 5）。 
また、当初予見していなかった研究成果として、翻訳開始効率は、合成 mRNA に導入した塩基の化学

修飾によって変化するという新たな現象、「修飾塩基による mRNA の遺伝暗号読み替えメカニズム」を発
見することに成功した（発表論文 1、図 2）。 

５．今後の計画 
RNA/RNP を基軸とした生命システムの構築原理の解明と制御技術の開発を進める。特には、以下の研

究項目を推進する。 
RNP 構築原理の理解に基づく人工オルガネラの設計と構築 
細胞の状態に応じた RNP オルガネラの制御による遺伝子発現・細胞機能制御技術を開発する。 

医療応用に資する機能性人工 RNA・RNP システムおよび機能性人工細胞の開発 
人工 RNA・RNP 回路や構造体、機能性人工細胞の機能を哺乳類細胞やマウス個体で評価する。 

生命進化における人工 RNA/RNP 細胞モデルの創製 
分子デザインした RNA や RNP を活用した人工細胞モデルを開発する。 
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 図 1. miRNA 応答性 OFF スイッチと ON スイッチの開発 図 2. 修飾塩基による遺伝暗号読み替え 


