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研究成果の概要（和文）：本研究は刻一刻変化する周囲環境に瞬時に応答できる転写後制御メカニズムとして、
成長円錐およびシナプスに局在するmRNAの化学修飾の解明を目標にした。そのために、健康な成体マウス脳から
神経シナプスに含まれるRNAを精製し、次世代シーケンサーで解読した。結果、シナプスにおけるm6A修飾状況を
世界初記述し、精神疾患・発達障害に関連するものが多く含まれることが明らかになった。さらに、m6A修飾を
読み取るYTHDF1による局所翻訳との関わりや、シナプス伝達の制御に重要であることを明らかにし、精神疾患・
発達障害においてシナプスにおけるmRNA の化学修飾が関連するという全く新しい可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The brain is an intricate and complex organ that underlies our cognition and
 behavior. To understand how our genetic information is transformed into brain function, we have 
focused on RNA chemical modifications within synapses that contribute to circuitry for learning and 
conscious perception. Now we have revealed an unexplored regulatory mechanism of dynamic gene 
expression for the synthesis and modulation of tripartite synapses, and for brain pathways 
implicated in neurodevelopmental and neuropsychiatric diseases. This work indicates that simple 
chemical modifications, such as addition of a methyl group (-CH3) to the RNA molecules, can make 
critical contributions to building neuronal connections in the brain and thus the emergence of 
individual consciousness. Future directions will be focused on how these local synaptic changes in 
the epitranscriptome may influence learning and conscious perception.

研究分野： 神経科学

キーワード： N6-adenosine methvlation　機能分画　シナブトソーム　翻訳制御　精神疾患　発達障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、m6Aをはじめ次々とmRNAの新たな修飾が網羅的に同定されるようになったが、各細胞の運命決定における
意義の解明は着手されたばかりである。申請者は既存のエピジェネティクスモデルでは解決できない「迅速さ」
と「柔軟性」をもつ神経遺伝子情報発現新制御相を明らかにする。応用としては、遺伝性のない神経変性疾患に
おいて、mRNA修飾制御が新たな研究対象として展開されることが期待できる。本研究成果を皮切りに、様々な化
学修飾がmRNAメタ情報として、神経細胞のみならず広範な生命現象の制御因子として、より一般的な概念として
波及していく効果も期待される。 

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
神経細胞は、機能・形態ともに脳内の情報伝達と保存に特化した細胞である。その機能を果たす
最も基本的な構造であるシナプスに、mRNA が能動的に輸送され、記憶の保存や神経回路の再
編成など多様なニーズに応じて局所的かつ選択的に翻訳されることが申請者らの研究を含め多
くの先行研究によって明らかになった(Wang et al., 2009, 2010, 2012 and others)。mRNA 局在
翻訳によるタンパク質の時空間分配メカニズムは、刻一刻変化する情報に瞬時に応答しなけれ
ばならないにも関わらず神経細胞体から遠く離れており、転写による遺伝子情報変化に依存し
にくい成長円錐やシナプスにおいて特に重要な役割を果たす。その破綻は脳の発達、成熟、老化
過程における様々な疾患や病気に密接に関係する。しかし、現状では局在する mRNA がどのよ
うに様々なシグナルに作用しつつ、迅速かつ柔軟に神経活動に応答して連続的あるいは非連続
的な変化を遂げるかについての知見はほとんど得られていない。既存の神経活動依存的エピジ
ェネティクス制御モデルは、シナプスと核（クロマチン）間の遠い距離のシグナル伝達が必要と
される「中央集権型」的制御であり、迅速さと柔軟さに欠けるメカニズムである。 
 近年、DNA やヒストンタンパクと同様に mRNA から様々な化学修飾が同定され、細胞の運
命決定および個性形成に大きく寄与する可能性が示唆されてきた(Science, 2016)。その中でも、
修飾塩基 N6-メチルアデノシン（m6A）は mRNA 上のメチル化修飾のうちもっとも存在量が豊
富で、環境依存的に可逆的に制御されていることが報告された (Nature, 2012, 2015, 2016; Cell, 
2012, 2013; Nat Rev Mol Cell Biol 2014; Mol Cell, 2016)。また m6A 修飾は脳の中で特に豊富
に生じていること、中枢神経系の機能である概日リズムの調節を行っていること、ドーパミン報
酬系を制御することが報告されている (Cell, 2012, 2013; Nat Neurosci, 2013)。このように、神
経細胞ならびに脳の機能に重要であることは萌芽的にわかりつつあるが、m6A の神経細胞にお
ける時空間制御や生理的意義は明らかになっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
報告者はこれまでに、神経細胞の
成長円錐やシナプスにおいて、局
所シグナル依存的に mRNA 翻訳
が促進あるいは抑制されることが
明らかにしてきた。その多様性と
柔軟性を生み出す microRNA によ
る応答制御メカニズムは今までに
報告されてきたが(Neuron 2010)、
RNA 化学修飾についての報告は
ない。しかし、DNA やヒストンタ
ンパク修飾と共通の供与体由来の
メチル基を用いる m6A 修飾が、な
んらかのメカニズムでエピジェネ
ティックな制御経路と交差する可
能性は十分に考えられる。報告者
は、m6A 修飾が mRNA に付随す
るメタ情報として、神経細胞における局所シグナル依存的な遺伝子転写後制御に寄与する重要
なプレイヤーである可能性にいち早く着目し、マウス初代培養神経細胞で m6A メチル基の導入
／除去／認識を司る様々なたんぱく質のノックダウンと強制発現を行った。その結果、m6A 導
入／除去酵素および結合タンパクが成長円錐やシナプス近傍に局在することや、ノックダウン
細胞が呈する成長円錐やスパインの構造異常から、m6A が局所的に制御され、シナプスや成長
円錐の機能に寄与することが示唆された。本研究では、ヒトとマウス由来の神経細胞におけるメ
チル化修飾 m6A の時空間ダイナミクスを新解析技術の開発を通じて明らかにしていきたい。成
功すれば、成長円錐やシナプスにおける外部入力から直接応答をアウトプットする「地方分権型」
新制御相を確立し、神経細胞における特徴的な高い時空間分解能をもつ環境依存的遺伝子情報
発現プログラムを実現する分子メカニズムを明らかにできる。そのために、1.RNA 化学修飾が
どのように局在化されているか、2.神経活動にどのように応答するかを検証しなければならない
（上図）。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、成長円錐やシナプスにおける mRNA のメチル化修飾の全体像を掴むために、微量な
RNA を用いた Low-Input m6A-Seq の手法を開発した。これを用い以下の方法で研究を行った。 
 
1.神経細胞の特徴的な構造であるシナプスや成長円錐への空間的配置成体脳シナプスに局在す
る m6A 修飾の全貌を明らかにするとともに、これの特徴を捉えるために、シナプトソームを



対象に Low-Input m6A-Seq を行った（方法図 1）。 
  
 
2. 「RNA 修飾→遺伝子発
現制御→神経細胞機能変
化と活動応答性」における
「地方分権型」m6A の局在
化制御の分子環境と構築
メカニズムを解明する目
的で、m6A 制御タンパク質
をノックダウンした初代
培養細胞を対象に、成長円
錐およびスパインにおけ
る形態異常の表現型の解
析を行った（方法図２）。 
 
４．研究成果 
 
本研究のより、以下に列記
する一連の成果が得られ
た。 
 
(1) 本研究により開発さ
れたLow-Input m6A-Seqの
手法はそれ自体が重要な
研究手法であり、成果に位
置づけられる。この手法に

より、シナプスに存在するような微量な RNA をスタートマテリアルといて、m6A 修飾プロファイ
ルを取得することが可能となった。本手法では、RNA を増幅するステップを取り入れ、蛍光によ
る RNA 定量を行うことによって ng オーダー以下の RNA、つまり従来の m6A-seq 手法に必要とさ

れる RNA 量の 1/25-1/50 の量で解析を
行うことを可能としている。 
 
(2) 新しく開発した手法を用いること
によって、シナプスに局在した N6-
methyl-adenosine (m6A)-RNA の網羅的
解析に世界で初めて成功した。同時に
行った脳全体を対象とした解析では、
微量の RNA からの解析であるにもかか
わらず、既報と高い一致度で m6A 塩基
の存在位置を特定できることを確認し、
Low-Input m6A-Seq の有用性を示すこ
とができた。シナプス由来の RNA から
は9,323遺伝子に16,539カ所のm6A修
飾の位置を同定することができた。こ
のうち約 18%が脳全体の m6A 解析では
観察されない、すなわちシナプス特異
的な m6A 修飾であった。シナプス特異
的な m6A 修飾が観察される状況として
は以下の二通りが想定される。一つは、
シナプスでのmRNA量が脳全体量に対し
て増加しそれに伴い m6A 修飾を受ける
塩基も増加しているケース、もう一つ
は遺伝子発現量とは独立に特異的な
m6A 修飾が生じているケースである。こ
れらを区別するため、シナプス特異的
な m6A 修飾がみられた遺伝子と、シナ
プスで転写量が増加している遺伝子の

比較解析を行った。この結果、後者に該当する 1,266 個の遺伝子を同定することができ、シナプ
スにおける特異的な m6A 修飾の一端を明らかにすることに成功した。 
 
(3) m6A 修飾を受ける RNA 群と、受けていない RNA 群と比較することによって、これらがコード
するたんぱく質の機能に分離がみられることを明らかにした。m6A 修飾を受ける RNA 群において

方法図 1:  

方法図 2： 



は、シナプスの構造および機能を制御す
るたんぱく質をコードする RNA が統計
的に有意に濃縮されており、精神疾患・
発達障害の関連遺伝子が多く含まれて
いた。さらに、シナプスにおける m6A 修
飾の役割を確かめるために m6A 修飾塩
基を読み取る分子である YTHDF1 の機能
を阻害した海馬神経細胞での解析を行
った。この結果、シナプス特異的な m6A
修飾を受ける mRNA の 1 つである Apc 
mRNA の局在の変化や樹状突起の形態の
変化、シナプスにおける足場タンパク質
の減少、シナプス伝達の減弱が観察され
た（左図）。また変化した樹状突起の形
状は、発達障害をもつ人の樹状突起の形
状と似ており、m6A 修飾の神経細胞にお
ける重要性を裏付けることができた。 
 
以上の成果
をまとめる
と、我々は、
シナプスに

おける m6A 修飾の全貌を世界で初めて記述し、それを読み取る分子で
ある YTHDF1 タンパク質による局所翻訳との関連性や、シナプス伝達
における重要性を明らかにし、精神疾患および発達障害において、シ
ナプスにおける mRNA の化学修飾が関連するという全く新しい可能性
を示した。この結果は Nature Neuroscience 誌に発表され、掲載号の
表紙を飾った（Merkurjev et al. 2018, 右図）。 
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