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【研究の背景・目的】 

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、遺伝子発現の微調節によっ
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、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。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遂行することで、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。 
 

【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。さらに RNA
修飾構造を認識するリーダータンパク質の探索を行
う。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。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究では新規 RNA 修飾を同定し、RNA エピジ

ェネティクス情報を探索することで、遺伝子発現に

おける全く新しい調節機構が明らかになると期待さ
れる。RNA 修飾酵素とその関連遺伝子、RNA 修飾
を認識するタンパク質を同定することで、RNA 修飾
の機能を生化学的かつ遺伝学的に解析することが可
能になり、RNA 修飾の生理学的な意義に、はじめて
迫ることができる。また、RNA 修飾病の発症機構を
理解することは、将来的な診断法や治療法の開発に
寄与することが期待される。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 26 年度－30 年度 
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【ホームページ等】 

http://rna.chem.t.u-tokyo.ac.jp/ 
  ts@chembio.t.u-tokyo.ac.jp 

 
図１ RNAエピジェネティクスと高次生命現象 

平成２６年度 （基盤研究（Ｓ）） 研究概要（採択時）


