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研究成果の概要（和文）：本研究ではRNA修飾の検出によるがん診断法を様々ながん種に適用するために、単分
子シーケンサーによるRNA修飾の検出技術の確立及び様々な臨床検体におけるRNA修飾の計測に取り組んだ。その
結果、N6-Methyladenosine (m6A)や5-methylcytosine(5mC)などのRNA修飾のコンダクタンス値を取得し、無修飾
拡散との判別技術を確立した。消化器系がん、婦人科系がん、泌尿器系がんなど計１３８検体におけるRNA修飾
を計測済みであり、既存の技術では同定できなかったRNA修飾の同定も成功した。現在、がん種特異的なRNA修飾
を解析中であり、その成果を公表する予定である。

研究成果の概要（英文）：In this study, in order to apply the cancer diagnostic method by detection 
of RNA modifications to various cancer types, we worked on establishment of detection technology of 
RNA modifications by single-molecule sequencing and measurement of RNA modifications in various 
clinical specimens. As a result, we obtained conductance values of RNA modifications such as 
N6-methyladenosine (m6A) and 5-methylcytosine (5mC), and established a technique to discriminate 
them from unmodified nucleic acid. The RNA modifications in a total of 138 samples including 
gastrointestinal, gynecological, and urological cancers have already been measured, and RNA 
modifications that could not be detected by existing technologies have been successfully detected. 
We are currently analyzing cancer-specific RNA modifications and would publish the results.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の計測技術ではRNA修飾を網羅的に計測することは不可能だった。それゆえ、生体内におけるRNA修飾の役割
は未だ不明な点が多い。本研究では単分子シーケンサーでRNA修飾技術を確立することで様々なRNA修飾を計測す
ることが可能となり、生命科学研究の発展に大きく貢献するものである。
また、RNA修飾の検出による癌診断は消化器癌の特定のRNA修飾のみでしか検討されていなかった。本研究で様々
なRNA修飾を様々な癌種で計測することで、癌種特異的なRNA修飾を同定し、様々な癌種においてRNA修飾の検出
による癌診断を可能にすることは癌治療成績の向上に繋がり、臨床上・経済上において波及効果をもたらすもの
である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) がんにおけるエピトランスクリプトーム 

RNA 修飾（エピトランスクリプトーム）は 130 種類以上存在することが報告されており、これ

らのエピトランスクリプトームは生理学的機能を有し、疾患の発症・増悪にも関与することが見

出されてきた [1]。しかし、それぞれの転写産物上にどんな修飾が存在しているかは未だほとん

ど明らかになっていない。また、がんにおけるエピトランスクリプトームはがん種によって修飾

の種類・位置が異なることも報告されており、がんにおけるエピトランスクリプトームの役割・

機能を明らかにするためには、がん種毎にエピトランスクリプトームプロファイルを比較する

必要があるが、がん種毎のエピトランスクリプトームプロファイルについては未だ明らかにさ

れていない [2]。 

 

(2) エピトランスクリプトームの検出方法 

現在、エピトランスクリプトームを網羅的に検出できる方法は未だ存在しない。一方、我々がこ

れまでに開発したトンネル電流を応用した単分子シーケンサーは試料中に存在する分子を全て

検出可能であるため、塩基配列及びエピトランスクリプトームを網羅的に読むことが可能であ

る [3]。 

 

２．研究の目的 

(1)エピトランスクリプトーム検出技術の確立：単分子シーケンサーによるエピトランスクリプ

トームの検出技術を確立する。 

(2)がん患者試料からエピトランスクリプトームの検出： 様々ながん患者の切除腫瘍及び末梢血

中の miRNA からトンネルシーケンサーによって修飾を検出する。 

(3)エピトランスクリプトームによるがん種横断的プロファイリング：様々ながん種におけるエ

ピトランスクリプトーム情報を統計解析及び機械学習によって、がん種横断的なプロファイリ

ングを行う。 

 

３．研究の方法 

(1) エピトランスクリプトーム検出技術の確立 

高精度ながん診断に有用である m6A及び 5-メチルシトシン (5mC)をはじめとするエピトランス

クリプトームの合成核酸を単分子シーケンサーで読んだ際の電位を機械学習することにより、

無修飾及び他の修飾と判別する技術を確立する。 

 

(2) がん患者試料からエピトランスクリプトームの検出 

様々ながん種の腫瘍及び末梢血から miRNA を抽出し、単分子シーケンサーを用いて、エピトラ

ンスクリプトームを検出する。 

 

(3) エピトランスクリプトームによるがん種横断的プロファイリング 

統計解析及び機械学習により、様々ながん種毎のエピトランスクリプトーム情報をプロファイ

リングする。  



４．研究成果 

(1) エピトランスクリプトーム検出技術の確立 

m6A や 5-メチルシトシン(5mC)などの種々のエピトランスクリプ

トームの合成核酸を化学合成し、単分子シーケンサーでそれぞれ

のエピトランスクリプトームのコンダクタンス値を取得した。そ

の結果、m6A だけでなく、5mC をはじめとするその他のエピトラ

ンスクリプトームにおいても無修飾核酸と判別することに成功

し、エピトランスクリプトームの判別技術を確立した（図１）。 

 

(2) がん患者試料からエピトランスクリプトームの検出 

消化器系がん、婦人科系がん、泌尿器系がんなど計１３８検体から RNA を抽出し、単分子シー

ケンサーで様々な転写物に対してコンダ

クタンス値を取得した。その結果、これ

まで m6A が存在することで知られてい

た miR-200c において 5mC 修飾も検出さ

れ、１つの転写物上から複数のエピトラ

ンスクリプトームが存在することが明ら

かとなった（図２）。また、以前に我々は

質量分析によって let-7a の#19 における

m6A を同定していたが、今回単分子シーケンサーでエピトランスクリプトームを計測すること

で、新たに#10, #17 についても m6A を検出す

ることに成功した。このことは単分子シーケン

サーが質量分析よりも高感度にエピトランス

クリプトームを検出可能であることを示して

いる（図３）。本研究の成果の一部は既に原著

論文として公表されている [4]。 

 

(3) エピトランスクリプトームによるがん種横断的プロファイリング 

がん患者検体及び健常者から得られたエピトランスクリプトーム情報を解析することで、既に

複数のがん患者特異的エピトランスクリプトームを同定している。現在はがん種特異的な RNA

修飾の同定に取り組んでおり、今後、原著論文等で本研究の成果を公表する予定である。 
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