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研究成果の概要（和文）：本研究では、in vitroおよびin vivoで起こる非正規のアンジオネニン非依存性tRNA
切断パターンを特定することができました。 さらに、tRNA修飾酵素であるAlkbh1が神経膠腫の病態に果たす役
割を明らかにしました。Alkbh1は、神経膠腫患者の予後不良と関連しています。Alkbh1を過剰発現させると、神
経膠腫の幹細胞が誘導され、神経膠腫の免疫機能や神経細胞との相互作用に関連する様々な遺伝子がアップレギ
ュレーションされるようになりました。また、Alkbh1の過剰発現は、活性酸素による老化に対する抵抗性を高
め、酸化的ストレス因子に対する抵抗性を高めることにつながった。

研究成果の概要（英文）：In this work, I was able to identify a non-canonical Angionenin-independent 
tRNA cleavage pattern that occurs in vitro and in vivo. I was also able to identify the role of tRNA
 methylation in driving this tRNA cleavage pattern. Further, I identified the role of a tRNA 
modifying enzyme, Alkbh1, in glioma pathology. Alkbh1 is associated with worse outcomes in glioma 
patients. Overexpressing Alkbh1 led to induction of glioma stemness, and upregulation of various 
genes associated with immune functions of glioma and interaction with neurons. Alkbh1 overexpression
 also led to more resistance to ROS induced senescence and resistance to oxidative stressors. These 
findings indicate that Alkbh1 is an important target for glioma therapy that should be targeted to 
improve outcome. 

研究分野： Molecular Neurobiology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Understanding the epitranscriptional processes that govern cellular responses to oxidative stress 
are important for understanding many diseases, including cancer. The results of this work can help 
design novel therapies to manipulate tRNA modifications and cleavage and imrpove glioma outcome.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様式 C-19、F-19-1、Z-19（共通） 

１．研究開始当初の背景 

tiRNA は、アンジオジェニンによる細胞ストレスで tRNA が切断されることで生成され

る新しい低分子ノンコーディング RNA 分子です。我々は、tiRNA が in vivo および in 

vitro で脳虚血のバイオマーカーとして利用できることを明らかにした。また、グリオー

マ細胞株における酸化ストレスに伴う tiRNA の生成も検出しました。tiRNA は悪性腫

瘍患者の血漿から検出されましたが、神経膠腫や他の悪性腫瘍では、その機能的役割は

まだ検討されていません。私は、tiRNA の生成機構を標的とすることで、神経膠腫の治

療標的として価値があると仮説を立てています。本研究の目的は、神経膠腫細胞におけ

る tiRNA の動態と機能、および化学療法に対する応答について研究することである。第

二の目標は、神経膠腫細胞における tiRNA の安定性を標的とした新しい治療法開発の

可能性を探ることです。 

この研究は、新規の薬理学的標的の発見につながり、神経膠腫だけでなく、さまざまな

悪性腫瘍における tiRNA の役割に関する生物医学的・産業的研究を刺激することにな

るでしょう。 

２．研究の目的 

  tRNA 切断の生物学と、神経膠腫および酸化ストレス応答におけるその役割を

解明する。 

  tRNA のメチル化と tRNA の切断の関連を明らかにする。 

  神経膠腫を治療の標的とするために使用できる tRNA 修飾酵素を同定する。 

  神経膠腫やその他の疾患のバイオマーカーとしての tRNA 切断に関する将来

の臨床および前臨床研究の基礎を作る。 

３．研究の方法 



この研究開発プロジェクトでは、

tRNAの切断や tRNAの生成を研究

するために、様々なツールや技術

を用いました。ここでは、フェロプ

ターシス誘導剤やその他の酸化的

ストレッサーに細胞をさらすな

ど、ストレスを与える細胞モデル

を使用しました。tRNA の切断はノ

ーザンブロッティングやシークエ

ンス技術で評価し、tRNA の修飾は

イムノーザンブロッティングや質

量分析で解析しました。 

４．研究成果 

1. ストレス下におけるアンジ

オジェニン非依存的 tRNA切

断の存在を解明する In この

研究では、in vitro および in 

vivo での tRNA 切断のダイナミクスを研究したいと考えました。そのために、強

い tRNA の切断を誘導することが知られている脳虚血再灌流ラットモデルを用い

ました（Sato, Rashad, et al, Neuroscience, 2020）。tRNA に対する DIG 標識プローブ

を用いて、in vivo では一部の tRNA が非カノニカルに（すなわち、従来考えられ

ていたアンチコドン部位ではなく）切断されることが明らかになった。これらの

tRNA は、ほとんどがミトコンドリアに存在していました（図 1）。このことは、in 

vitro でも観察された。また、アンジオジェニンを過剰発現させてもこれらの tRNA

の切断には影響しなか

ったが、Alkbh1 の過剰発

現による tRNAの脱メチ

ル化は、この観察された

非正規 tRNA切断に影響

を与えた。これらの結果

は公表されています

（ Rashad et al, J Cell 

Phys, 2020）。Alkbh1 に関

する私の以前の観察結

果（Rashad et al, RNA 

Biol, 2020）に加えて、これらのデータは、明確なストレス応答中の非カノニカル

 
Figure 1: Analysis of cytosolic (a) and mitochondrial (b) 

transfer RNA (tRNA) cleavage after ischemia–

reperfusion injury in rats after 24 h 

 
Figure 2: qPCR gene expression analysis of various 

genes impacting glioma behavior in Alkbh1 + cells. 



tRNA 切断を制御する tRNA メチル化の不可欠な役割を示しています。 

2. 神経膠腫の病態における ALKBH1 の役割を解明する 

本研究では、神経膠腫患者の予後を悪化させることが知られている Alkbh1 を、神経

膠腫細胞で過剰発現さ

せました。Alkbh1 を過剰

発現させると、増殖率が

低下し、逆説的に幹細胞

が増加し、酸化ストレス

や老化に対する抵抗性

が向上しました（図 2）。

RNA-seq により、免疫反

応に関連する複数の経

路の活性化、および強力

な代替スプライシング

プログラムが確認され

た（図 3）。これらのこと

から、Alkbh1 は、転帰を改善するために標的とすべき、神経膠腫治療の重要なター

ゲットであることがわかりました。これらの結果は、Rashad et al, Neuroscience, 2022

に掲載されました。 

3. 継続的・継続的な作業 

4. この研究開発プロジェクトでの研究に基づき、神経膠腫の病態に影響を与える複

数の tRNA 修飾酵素を特定することができました。これらの酵素は、本プロジェ

クトの成果に基づいて授与される日本学術振興会科研費 B の支援を受けて、現在

研究中です。また、アンジオジェニンを介した tRNA 切断と酸化ストレス応答と

の関連性をさらに明らかにすることにも取り組みました。tRNA 切断とミトコンド

リアストレス応答を結びつけるストレス経路を特定しました。また、アンジオジ

ェニンと tRNA の修飾との関連も明らかにしました。この研究結果は現在、出版

準備中である。 

 

 

Figure 3: RNA-seq analysis of Alkbh1 impact on 

cellular transcriptome. 
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