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研究の概要 

生命の発生や細胞の分化、疾患などに代表される高次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。転写制御に加え、転写後における調節機構が、様々 

な生命現象の発現に重要な役割を担っていることが明らかになりつつある。本プロジェクトで 

は転写後の遺伝子発現調節機構に着目し、ncRNAや mRNAが有する質的な側面、特に RNAの 

転写後修飾に着目し、RNAが関与する遺伝子発現調節機構の探究と様々な生命現象との関係に 

ついて理解を深めることを目的とする。 
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１．研究開始当初の背景 

様々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。
転写制御に加え、転写後における調節機構が、
様々な生命現象の発現に重要な役割を担っ
ていることが明らかになりつつある。RNA

は転写後に様々な修飾を受けて成熟し、はじ
めてその本来の機能を発揮する。これまでに
知られている RNA修飾は 100種類を超えて
いる。RNA修飾はmRNAやあらゆる ncRNA

に普遍的に存在し、RNAが機能する上でこ
れらの修飾は見過ごすことのできない重要
な質的情報である。RNA修飾の果たす役割
としては、細胞内局在の決定、立体構造の安
定化、RNA結合タンパク質との相互作用、
遺伝情報の修飾と解読などが知られている
が、その機能と生合成過程には未解明な部分
が多く残されている。また化学構造が決定さ
れていない RNA修飾も数多く存在する。 

２．研究の目的 
本研究は転写後の遺伝子発現調節機構に着
目し、ncRNAやmRNAが有する質的な側面、
特に RNAの転写後修飾に着目し、RNAが関
与する遺伝子発現調節機構の探究と高次生
命現象との関係について理解を深めること
を目的とする。具体的には以下の 3つのサブ
テーマから構成される。(1) RNA修飾の網羅
的探索と機能解析、(2) 低分子 RNAの末端
修飾の解析と選択的安定化機構の解明、 

(3)RNA 修飾遺伝子の解析と修飾異常に起因
する疾患の探究 
３．研究の方法 
本研究の効果的な推進のためには、個々の
RNA 分子における修飾を詳細に解析する必
要がある。私たちは、微量 RNA を単離精製
し、解析するための 2つの基盤的な技術を開
発し、本研究に積極的に活用している。微量
RNA の単離法に関しては、往復循環クロマ
トグラフィー(RCC)法を用いている。私たち
はこの手法を搭載した RNA 精製装置（RCC

装置）を 2 台保有しており、目的の RNA 分
子を全自動で単離精製することができる。ま
た微量な RNAの解析に関しては、RNAの高
感度質量分析法(RNA-MS)を活用している。
これらの技術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。ま
た、修飾酵素の探索や RNA 修飾の試験管内
再構成を行い、修飾形成の分子機構について
理解を深める。さらに、生化学、分子遺伝学、
構造生物学的な手法を用いることで RNA 修
飾が関与する遺伝子発現調節機構を探究す
る。 

４．これまでの成果 
mRNA 修飾の中で、I 修飾は最も多くの研
究がなされており、しばしば A-to-I RNA エ
ディティングと呼ばれる。私たちは I 修飾部
位を生化学的に検出するため、I 特異的な化
学修飾と逆転写反応を組み合わせた Inosine 
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chemical erasing (ICE)法を開発することに
成功した。さらに、ICE法と次世代シーケン
サーを組み合わせた ICE-seq 法を開発した。
ICE-seq 法を用い、ヒト成人脳において約 2

万箇所の新規 I 修飾部位を同定した。また I

修飾がイントロンのエキソン化を防ぐ役割
があることを明らかにした。 

tRNA に含まれる修飾塩基はタンパク質の
生合成において重要な役割を担っている。本
研究では、新規 tRNA 修飾塩基である“サイ
クリック t6A（ct6A）”を発見し、その化学構
造を決定した。さらに， ct6A の生合成に必
須な修飾酵素 TcdAを発見し，ct6Aの試験管
内合成に成功した。ct6Aは tRNAのコドン認
識能を補助し、タンパク質合成の効率を向上
させる役割がある。この研究によって、1970

年代に決定された修飾構造（t6A）は ct6A の
分解物だったことが明らかとなり、まちがっ
た化学構造に基づく 40 年来の研究を見直す
必要がある。 

DNA に書き込まれた遺伝暗号を正確に読
み取ることは，すべての生命に課せられたも
っとも根本的で重要なタスクである。私たち
は，アーキア由来 tRNAIleのアンチコドンか
ら新規の修飾シチジンである 2-アグマチニ
ルシチジン(agm2C)を発見した。また、agm2C

修飾により AUA コドンをイソロイシンへと
正確に解読する機構を明らかとした。さらに
agm2C修飾酵素 TiaSを同定し，アグマチン
と ATPを用いて試験管内での agm2C修飾の
再構成に成功した。詳細な反応機構の解析お
よび tRNAIle-TiaS 複合体の結晶構造解析か
ら、TiaSが触媒するユニークな修飾形成機構
が明らかとなった。さらに、TiaSは自身の活
性サイトにある Thr 残基をリン酸化する活
性があることが判明し、RNA とタンパク質
の両方を基質にする新規のキナーゼである
ことも明らかとなった。 

５．今後の計画 
これまでの成果をさらに発展させる。サイク
リック t6Aと硫黄リレー系との関係、胞子形
成時に増加する m6A 修飾の機能解析、
miR-122の3’末端A付加が関与する選択的安
定化機構の解明、RNA 修飾異常に起因する
疾患の発症機構の解明や、新規 RNA 修飾の
構造決定および機能解析などに総力を挙げ
て取り組む予定である。 
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