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ALKBHファミリーによるRNAメチル化制御と 
エピジェネティクス効果

辻川 和丈

エピジェネティクスはDNAの塩基配列の変化を伴わない後天的な遺伝子発現制御を対象と
する研究分野であり，DNAやヒストンの化学修飾に関するDNAエピジェネティクスに関
しては多くの知見が蓄積されてきている．一方，RNAにおいても種々の修飾がなされてい
ることは以前から知られていた．しかし，一部を除いて多くのRNA修飾に関して，その詳
細な存在状態，制御機構や生物学的意義は十分解決されていなかった．最近，RNA塩基の
脱メチル化を制御する分子としてAlkBホモログ（ABH, ALKBH）ファミリー分子が同定さ
れ，さらにN 6-メチルアデニンの制御分子機構や生物学的意義の研究が進展し，RNAエピ
ジェネティクスという新たな学問領域において大きな展開がなされてきた．またALKBH
ファミリー分子の多義にわたる機能も明らかになってきた．

1. はじめに

我々の体を構成する細胞は，一つの受精卵が細胞分裂
を繰り返すことにより形成されており，同じDNAを持ち
ながら，異なった形質を発現，維持することができてい
る．明らかにされてきたその仕組みは，DNAのメチル化
やヒストンのメチル化，アセチル化，リン酸化やユビキチ
ン化といったDNAの塩基配列によらない，後天的な化学
修飾（エピジェネティクス）による遺伝子発現制御機構の
存在である．DNAのシトシンの5位のメチル化（5-メチル
シトシン：5 mC）は，哺乳類のゲノムDNAに認められる
主要な化学修飾である．遺伝子のプロモーター領域やその
周辺部に多くみられるCpGアイランドのシトシンがメチ
ル化されると，プロモーターは不活性状態となり転写が抑
制される．このシトシンのメチル化は，DNAメチルトラ
ンスフェラーゼ（DNA methyltransferase：DNMT）がS-ア

デノシル-L-メチオニンをメチル基供与体として使用する
ことにより誘導される．一方，5 mCの脱メチル化機構も
明らかとなってきた．Ten-eleven-translocation（Tet）と呼
ばれる酵素が関わる脱メチル化機構では，まず5meCがTet
により6番目の塩基ともいわれている5-ヒドロキシメチル
シトシン（5-hydroxymethylcytosine：5-hmC）に代わり，そ
の後5-ホルミルシトシン（5-formylcytosine：5-fC），5-カル
ボキシシトシン（5-carboxylcytosine：5-caC）という順に酸
化され，最終的に塩基除去修復機構により脱メチル化が
完成する（図1）．この5 mCはDNAだけではなくRNAに
も存在するが，RNAにおいてはDNAと異なり5meC以外
に100種類以上の修飾がmRNA, tRNA, rRNA, small nuclear 
RNA（snRNA），small nucleolar RNA（snoRNA）などの塩
基や糖に付加されていることは以前から知られていた．し
かしRNAにおけるそれら修飾の生物学的重要性やその制
御分子機構に関しては多くが不明なままであった．我々が
prostate cancer antigen-1（PCA-1）としてクローニングして
いた分子が，このメチル化RNAの脱メチル化を担う酵素
としてその後同定された．

2. prostate cancer antigen-1とAlkB

我々は，がんの新たな治療標的分子を探索する目的で，
前立腺がん術後検体を用いたディファレンシャル・ディス
プレイ解析による網羅的遺伝子の発現解析を行った．そ
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の結果，非がん部と比べがん部で発現上昇が認められる
遺伝子としてprostate cancer antigen-1（PCA-1）と命名し
た遺伝子を発見した 1）．ホモロジー解析により，PCA-1は
大腸菌タンパク質AlkBとそのC末端領域においてアミノ
酸レベルで23％という高い類似性を示すことが明らかと
なった．alkBは他の三つの遺伝子（ada, alkA, aidB）とと
もに，大腸菌をメチル化剤処理することにより適応応答
により発現が誘導される遺伝子である．Adaタンパク質は
O6-メチルグアニン-DNAメチルトランスフェラーゼ活性を
有し，AlkAは3-メチルアデニン-DNAグリコシラーゼとし
てそれぞれDNA損傷修復に関わる．一方，AidBはある種
のアルキル化剤を分解する作用が推測されていた．しかし
AlkBの機能は明らかにされていなかった．その後，AlkB
はメチル化剤で誘導された一本鎖DNAの1-メチルアデニ
ン（1-methyladenine：1-meA），3-メチルシトシン（3-meth-
ylcytosine：3-meA）（図2）を脱メチル化するDNA損傷修復
酵素であることが示された 2）．アデニンの1位あるいはシ
トシンの3位にメチル基が存在すると，Watson-Crick型塩
基対形成が障害される．よってこれらのメチル化損傷を
修復できなければ細胞死が誘導される．AlkBは3-メチル
アデニン-DNAグリコシラーゼが関わる塩基除去修復機構
やO6-メチルグアニン-DNAメチルトランスフェラーゼに
よる直接修復機構とまったく異なる機序によりメチル化塩
基を脱メチル化する酵素であった 3）．この機構は酸化的脱
メチル化と呼ばれ，2-オキソグルタル酸（2-oxoglutarate：
2-OG）を補助基質，Fe（II）を補因子としてまず1-meAや
3-meAをヒドロシメチル化する（図3）．この塩基のヒドロ
キシメチル化体は不安定中間体であり，ホルムアルデヒド
を放出することにより安定化状態となる．その結果，脱
メチル化が完成されるというものである．一方，1-meAや
3-meAはDNAだけではなく，RNAにも存在するが，AlkB
はRNAのこれらのメチル化塩基も脱メチル化することも
明らかとされた 4, 5）．これらの知見は，これまでRNAの損
傷は修復されずに分解されるという分子生物学のセントラ

ルドグマを塗り変えるもので，RNAにも損傷修復機構が
存在するとの考えをもたらすものとなった．

3. ALKBHファミリー分子

我々がPCA-1を発見したころ，DuncanらもAlkBの
2-OG, Fe（II）オキシゲナーゼドメインを有するヒトホモ
ログをクローニングし，すでにAlkBと類似する領域を
有するとして遺伝子配列情報のみが報告されていたもの
をALKBH1，彼らが発見したものをALKBH2と命名し，
PCA-1をALKBH3とした 6）．その後 in silicoの解析からヒ
トにおいてAlkBホモログが少なくても7種類（ALKBH1‒
ALKBH7）存在する可能性が示された．そこで我々はこれ
ら7種類の遺伝子がヒトにおいて発現しているかを確認す
るとともに新たなALKBHファミリー分子としてALKBH8
をクローニングした 7）．下記に示すようにALKBH8は他
のALKBHファミリー分子と異なる特徴的ドメインを有
している．その後，fat mass- and obesity-associated protein
（FTO）として研究が進められていた分子も酸化的脱メチ
ル化によりRNA塩基の脱メチル化に関わることが報告さ
れ，現在ALKBHファミリー分子はFTOを含め9種が存在
する（図4）．そこで次にまずALKBH3について述べ，次
いでRNAエピジェネティクスに関係するALKBHファミ
リー分子へと順に特徴を述べる．

図1 TetによるDNA 5meCの脱メチル化機構
DNAのシトシンの5位がDNMTによりメチル化される．Tet
は連続的にこの5meCを修飾し，最終的に塩基除去修復機
構（base excision repair：BER）により脱メチル化が完成する．
DNMT：DNAメチルトランスフェラーゼ，5meC：5-メチルシ
トシン，5-hmC：5-ヒドロキシメチルシトシン，5-fC：5-ホル
ミルシトシン，5-caC：5-カルボキシシトシン，TDG：チミン
DNAグリコシラーゼ，5-hmU：ヒドロキシメチルウラシル．

図2 1-meA, 3-meAとm6Aの構造式
1-meAと3-meAの○で囲んだ原子は，Watson-Crick型塩基対形
成において水素結合に関わる．   

図3 AlkBによる1-meAと3-meAの酸化的脱メチル化機構
AlkB（PCA-1. ALKBH3も同様）は，2-オキソグルタル酸（2-
OG）とFe（II）存在下において，1-meAと3-meAを酸化的に脱メ
チル化する．   
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1） ALKBH3
ALKBH3は二本鎖DNAよりも一本鎖DNAやRNA中の

1-meAや3-meAを効率的に脱メチル化する．核や細胞質
に局在することからも細胞内での酵素活性発現と相関し
ている．DangoらはALKBH3による核内での一本鎖DNA
の1-meAや3-meAに対する脱メチル化分子機構を解明し
た．ALKBH3は核内でヘリカーゼであるactivating signal 
cointegrator complex（ASCC）3と会合して存在している 8）．
メチル化損傷を受けたDNAはASCC3により二本鎖DNA
が一本鎖へと巻き戻される．その結果，一本鎖DNAに
選択性を有するALKBH3が脱メチル化酵素活性を発現で
きるようになる．DNAのメチル化損傷が修復されない場
合，その損傷が蓄積した細胞は細胞死が誘導される．事
実ALKBH3をノックダウンしたがん細胞では細胞死が誘
導される．一方，ALKBH3を高発現するがん細胞は，翻
訳や複製時に効率的にDNAメチル化損傷が修復されるた
め生存できると考えられる．これらの知見から，ALKBH3
はがんの有望な分子標的となることが推測される．また
Alkbh3ノックアウトマウスは顕著な表現型が認められてお
らず，小児脳腫瘍，前立腺がん，非小細胞肺がん，膵が
ん 9）や泌尿器科がんでALKBH3の発現上昇やALKBH3遺
伝子変異が報告されていることからも創薬応用への期待が
大きい 10）．

ALKBH3はメチル化DNA塩基を脱メチル化するが，生
体内に種々に存在するメチル化RNAに対する作用は不明
な点が多く残されている．しかし最近我々は，質量分析装
置を用いmRNA, rRNAや tRNAに存在する修飾塩基の検出
系を構築し，カイコで作製したリコンビナントALKBH3
がそれらRNAに存在する1-meAや3-meAを2-OGとFe（II）
依存的に脱メチル化できることを確認した．さらに興味
深い点はALKBH3が tRNAのm6Aを効率的に脱メチル化
するが，mRNAのm6Aを脱メチル化しないことにある 
（図5）．下記に記載するようにALKBH5やFTO（ALKBH9） 
はmRNAのm6Aを脱メチル化するとの報告があり，その
再現性はカイコリコンビナントALKBH5でも確認した．

しかし一方で，カイコリコンビナントALKBH5は tRNA
のm6Aを脱メチル化できなかった．これらの結果は，
ALKBH3とALKBH5がm6Aの脱メチル化に対して，おそ
らくRNA高次構造から選択性を発現していると考えられ
る．またカイコリコンビナントALKBH3で脱メチル化し
た tRNAはタンパク質の翻訳効率を上昇させることも明ら
かとしている（図6）．これらの結果もALKBH3の発現上
昇とがん悪性化との関係をRNA脱メチル化という観点か
らも示唆させる．

2） ALKBH5
下記のFTO（ALKBH9）に続きmRNAのm6Aを酸化的
に脱メチル化する酵素であることが明らかにされたのが
ALKBH5である 11）．Alkbh5ノックアウトマウスは減数分
裂異常に伴う精子や卵の形成に障害が認められている．ま
た転写因子hypoxia inducible factor 1（HIF-1α）のターゲッ
トとなっていることも明らかとされ，低酸素下での制御機
能が推測されている．

3） ALKBH8
他のALKBHファミリータンパク質と同様ALKBH8

は，2-OG, Fe（II）オキシゲナーゼドメインを有するとと
もに，RNA認識モチーフとメチルトランスフェラーゼド
メインを有するという特徴を持つ（図4）．ALKBH8は細
胞質にのみ局在することから，RNAに対する特異的な修

図4 ALKBHファミリー分子の模式図

図5 ALKBH3による tRNAのm6Aの脱メチル化
ウシ tRNA, rRNA, mRNAをカイコリコンビナントALKBH3とイ
ンキュベーション後，LC-MS/MSにより相対的発現量を定量化
した．ALKBH3は tRNAのm6Aを脱メチル化したが，mRNAの
m6Aを脱メチル化しなかった．   

図6 ALKBH3により脱メチル化した tRNAによるルシフェ
ラーゼ翻訳効率促進
ウシ tRNAをコントロールあるいはカイコリコンビナント
ALKBH3とインキュベートし，脱メチル化を確認後，in vitroル
シフェラーゼアッセイを行った．ALKBH3により脱メチル化し
た tRNAはルシフェラーゼの翻訳効率を促進した．   
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飾制御機構が推測されていた．最近，ALKBH8はいくつ
かの tRNAのアンチコドンループのゆらぎ位置（wobble 
position）において5-メトキシカルボニルメチルウリジン
（5-methoxycarbonylmethyluridine：mcm5U）の生合成の最終
段階に関わっていることが報告された 12, 13）．この tRNAの
修飾により，ストップコドンがセレノシステインをコー
ドするコドンとなることから，ALKBH8はセレノプロテ
インの発現制御に関わっていることが考えられる．事実，
Alkbh8ノックアウトマウスでは発生や発育には顕著な表現
型は認められていないが，セレノプロテインレベルの低下
が明らかとされている．

4） ALKBH9（FTO）
最初にmRNAのm6A脱メチル化酵素活性が報告さ

れたのが，核スペックルに局在性が示されているFTO
（ALKBH9）である 14）．Ftoノックアウトマウスでは成長の
遅延や白色脂肪組織の欠損やエネルギー代謝の増加等が認
められている．またヒトFTOの多型と肥満や糖尿病との
相関が明らかとなっているが，FTOの機能との関係は明確
になっていない．

5） ALKBH1
1996年哺乳類で最初に同定されたALKBHである．

ALKBH1はDNA/RNAの脱メチル化を担う機能は認めら
れていないが，ヒストンH2Aのメチル化状態を制御して
神経発生に機能していることや，酵母のホモログである
Ofd2がヒストンH2Aを脱メチル化することなどの報告か
ら，ヒストンタンパク質のメチル化制御との関係が注目さ
れている．Alkbh1ノックマウスマウスは二つのグループか
ら作製報告がなされており 15‒17），表現型の相違が少しみら
れるが，初期発生に大きな影響が認められている．

6） ALKBH2
ALKBH2は二本鎖DNAの1-meA, 3-meAの脱メチル化
に機能し，Alkbh2ノックアウトマウスはゲノムにおいて
1-meAの蓄積が確認されている．しかしそれに伴う明確な
表現型は認められていない 18）．ALKBH2は通常核内に局
在し，細胞周期のS期に複製部位でproliferating cell nuclear 
antigen（PCNA）と結合して存在している．ALKBH2
はメチル化DNAの脱メチル化活性を有することから，
ALKBH2の発現と抗がん剤として使用されているアルキ
ル化剤に対する抵抗性に相関が考えられる．事実，ヒトグ
リオーマ細胞におけるALKBH2の高発現は，化学療法剤
に対して抵抗性を獲得している．また脳腫瘍や胃がん検体
においてALKBH2の変異体の発現や発現上昇が認められ
ている．

7） ALKBH4
Alkbh4ノックアウトマウスは精子形成不全であり，また

初期胚致死となる 19）．またアクチンのモノメチルリシン

残基（K84）を脱メチル化する酵素活性を有することも報
告された 20）．細胞質分裂において収縮環はF-アクチンや
non-muscle myosin II（NMII）を含む多くのタンパク質で構
成されているが，NMIIは非メチル化アクチンとのみ結合
できる．よって，ALKBH4は有糸分裂における収縮環の
形成にアクチンの脱メチル化を介して機能していると考え
られている．

8） ALKBH6
ALKBHファミリー分子の中で最も解析が遅れているの

がALKBH6である．核や細胞質に局在することからDNA
やRNAを標的として制御していることも推測されている
が，実験的には証明されていない．Alkbh6ノックアウト
マウスは作製されているが顕著な表現型の報告はない．
ALKBH6は肝がんで顕著な発現が認められており，病理
組織学的にはその発現強度と予後不良性の相関もあること
から，がん治療標的分子となることも期待できる．

9） ALKBH7
ALKBH7はミトコンドリアシグナルを有し，ミトコン

ドリアに局在している 21）．よって代謝やエネルギー産生
に関わっていることが推測される．実際，Alkbh7ノック
アウトマウスは体重や体脂肪量の増加が認められる 22）． 
ALKBH7はプログラムされたネクローシス（ネクロトーシ
ス）にも重要な役割が認められており，アポトーシス抵抗
性がんに対する治療標的となる可能性も推測されている．

4. N 6-メチルアデニンの機能とその制御
アデニンのN 6位のメチル化であるN 6-メチルアデノシ
ン（N 6-methyladenosine：m6A） はmRNAに お い て 最 も
高頻度に存在するメチル化修飾塩基である．このm6Aが
poly（A）＋ RNAに存在することは，1974年7-メチルグアニ
ンによる5′末端のキャップ構造の研究中に発見された 23）．
しかしRNA塩基配列のどの位置にm6Aが存在するかは
不明であった．その後，methylated RNA immunoprecipita-
tion followed by sequence（MeRIP），site-specific cleavage and 
radioactive labelling followed by ligation-assisted extraction 
and TLC（ACARLET）やm6A individual-nucleotide-resolution 
crosslinking and immunoprecipitation（miCLIP）などの技術革
新により，ヒト細胞において現在までに約7000のmRNA
や非翻訳RNAにm6Aが存在すること，またその修飾のコ 
ンセンス配列はRRm6ACH［R＝G/A（G＞A），H＝U/A/C 
（U＞A＞G）］であることなどが明らかとなっている．さ
らにm6AはmRNAの5′非翻訳領域（5′-untranslated region：
5′-UTR），3′-UTRやストップコドン周辺 24, 25）に集中して
存在することから，mRNAの組織特異性発現やマイクロ
RNA（microRNA：miRNA）との結合制御などUTRの機能
に重要な役割を演じていることも考えられている．

RNAの修飾が機能的に重要な役割を担うためには，ア
デノシンの6位をメチル化するwriter，脱メチル化に機能



326

生化学 第 88巻第 3号（2016）

するeraserとm6Aに結合して修飾mRNAの運命を決定する
readerの存在が必要となる．m6A writerはmethyltransferase 
like（METTL）3, METTL14とWilm’s tumour-1-associated pro-
tein（WTAP）の酵素複合体で構成されていることが示さ
れた．この複合体は核スペックルに存在し，METTL3と
METTL14が触媒サブユニットを構成し，WTAPがその酵
素活性の制御に関わっている 26, 27）．RNAのm6Aの生物学
的重要性はMettl3変異ES（embryonic stem）細胞により示
された．この細胞は分化が抑制されるが，その理由として
m6Aを有さないmRNAは転写と分解のバランスが変わる
ことがあげられている．

RNAのm6Aはその二次構造や三次構造を変えて，reader
の結合をもたらす．哺乳類細胞ではこれまでに少なくても
五つのm6A結合タンパク質が同定されている．それらは
RNA結合YTHドメインを有するYTHDF2とYTHDF3やそ
の後明らかにされたYTHDF1, YTHDC1, YTHDC2である．
YTHDF1‒YTHDF3は細胞質に存在し，YTHDF1はmRNA
の翻訳促進に，YTHDF2は特異的mRNAの不安定化を誘
導する．YTHDC1とYTHDC2は核に局在しているが，そ
の核内機能は明らかとされていない．さらに最近，RNA
の選択的スプライシングや一次miRNA（pri-miRNA）のプ
ロセシングにおいてRNA結合タンパク質のheterogeneous 
nuclear ribonucleoproteins（hnRNP）ファミリーメンバー
であるHNRNPA2B1がm6A readerとなって制御している
ことが示された．METTL3によってメチル化されたpri-
miRNAのm6AをHNRNPA2B1が認識して結合し，その後
DROSHAとともにマイクロプロセッサー複合体を構成す
るDGCR8が結合することにより，pre-miRNAへとプロセ
シングされる．
そしてこのm6Aを脱メチル化する酵素が上記のように

FTO（ALKBH9）やALKBH5である．さらに tRNAのm6A
を脱メチル化するALKBH3との関わり合いも注目される．

5. おわりに

酸化的脱メチル化という新たな機序によりDNA/RNA脱
メチル化活性を示すALKBHファミリー分子の発見は，分
子生物学のセントラルドグマを改変し，さらにRNAエピ
ジェネティクスという新たな学問領域に重要な展開を示し
つつある．またこれまでに存在しか明らかにされていな
かったRNA塩基のメチル化修飾が，生物学的に巧妙に制
御され，重要な機能を果たしていることも示されてきた．
今後さらなる詳細なRNAエピジェネティクス制御機構が
解き明かされていくとともに，その制御異常とがんや神
経疾患等との関連性，さらにはALKBHファミリー分子を
標的としたfirst-in-classとなる治療薬の創製の可能性など，
ますますの展開が期待される．

謝辞
本 総 説 で は， 文 部 科 学 省 科 学 研 究 費 助 成 事

業（26293015），次世代がん研究シーズ戦略的育成プログラ
ム，創薬支援ネットワーク，創薬等支援技術基盤プラット
フォーム事業，A-Stepハイリスク挑戦タイプの支援により
得られた研究結果の一部も紹介した．

文 献

 1) Konishi, N., Nakamura, M., Ishida, E., Shimada, K., Mitsui, E., 
Yoshikawa, R., Yamamoto, H., & Tsujikawa, K. (2005) Clin. 
Cancer Res., 11, 5090‒5097.

 2) Dinglay, S., Trewick, S.C., Lindahl, T., & Sedgwick, B. (2000) 
Genes Dev., 14, 2097‒2105.

 3) Trewick, S.C., Henshaw, T.F., Hausinger, R.P., Lindahl, T., & 
Sedgwick, B. (2002) Nature, 419, 174‒178.

 4) Aas, P.A., Otterlei, M., Falnes, P.O., Vagbo, C.B., Skorpen, F., 
Akbari, M., Sundheim, O., Bjoras, M., Slupphaug, G., Seeberg, 
E., & Krokan, H.E. (2003) Nature, 421, 859‒863.

 5) Falnes, P.O., Bjoras, M., Aas, P.A., Sundheim, O., & Seeberg, E. 
(2004) Nucleic Acids Res., 32, 3456‒3461.

 6) Duncan, T., Trewick, S.C., Koivisto, P., Bates, P.A., Lindahl, T., 
& Sedgwick, B. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99, 16660‒
16665.

 7) Tsujikawa, K., Koike, K., Kitae, K., Shinkawa, A., Arima, H., 
Suzuki, T., Tsuchiya, M., Makino, Y., Furukawa, T., Konishi, N., 
& Yamamoto, H. (2007) J. Cell. Mol. Med., 11, 1105‒1116.

 8) Dango, S., Mosammaparast, N., Sowa, M.E., Xiong, L.J., Wu, 
F., Park, K., Rubin, M., Gygi, S., Harper, J.W., & Shi, Y. (2011) 
Mol. Cell, 44, 373‒384.

 9) Yamato, I., Sho, M., Shimada, K., Hotta, K., Ueda, Y., Yasuda, 
S., Shigi, N., Konishi, N., Tsujikawa, K., & Nakajima, Y. (2012) 
Cancer Res., 72, 4829‒4839.

10) Koike, K., Ueda, Y., Hase, H., Kitae, K., Fusamae, Y., Masai, 
S., Inagaki, T., Saigo, Y., Hirasawa, S., Nakajima, K., Ohshio, I., 
Makino, Y., Konishi, N., Yamamoto, H., & Tsujikawa, K. (2012) 
Curr. Cancer Drug Targets, 12, 847‒856.

11) Zheng, G., Dahl, J.A., Niu, Y., Fedorcsak, P., Huang, C.M., Li, 
C.J., Vagbo, C.B., Shi, Y., Wang, W.L., Song, S.H., Lu, Z., Bos-
mans, R.P., Dai, Q., Hao, Y.J., Yang, X., Zhao, W.M., Tong, 
W.M., Wang, X.J., Bogdan, F., Furu, K., Fu, Y., Jia, G., Zhao, 
X., Liu, J., Krokan, H.E., Klungland, A., Yang, Y.G., & He, C. 
(2013) Mol. Cell, 49, 18‒29.

12) Fu, D., Brophy, J.A., Chan, C.T., Atmore, K.A., Begley, U., 
Paules, R.S., Dedon, P.C., Begley, T.J., & Samson, L.D. (2010) 
Mol. Cell. Biol., 30, 2449‒2459.

13) Songe-Moller, L., van den Born, E., Leihne, V., Vagbo, C.B., 
Kristoffersen, T., Krokan, H.E., Kirpekar, F., Falnes, P.O., & 
Klungland, A. (2010) Mol. Cell. Biol., 30, 1814‒1827.

14) Jia, G., Fu, Y., Zhao, X., Dai, Q., Zheng, G., Yang, Y., Yi, C., 
Lindahl, T., Pan, T., Yang, Y.G., & He, C. (2011) Nat. Chem. 
Biol., 7, 885‒887.

15) Pan, Z., Sikandar, S., Witherspoon, M., Dizon, D., Nguyen, T., 
Benirschke, K., Wiley, C., Vrana, P., & Lipkin, S.M. (2008) Dev. 
Dyn., 237, 316‒327.

16) Nordstrand, L.M., Svard, J., Larsen, E., Nilsen, A., Ougland, R., 
Furu, K., Lien, G.F., Rognes, T., Namekawa, S.H., Lee, J.T., & 
Klungland, A. (2010) PLoS ONE, 5, e13827.

17) Muller, T.A., Yu, K., Hausinger, R.P., & Meek, K. (2013) PLoS 
ONE, 8, e67403.

18) Ringvoll, J., Nordstrand, L.M., Vagbo, C.B., Talstad, V., Reite, 
K., Aas, P.A., Lauritzen, K.H., Liabakk, N.B., Bjork, A., Dough-
ty, R.W., Falnes, P.O., Krokan, H.E., & Klungland, A. (2006) 

http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-05-0195
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-05-0195
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-05-0195
http://dx.doi.org/10.1038/nature00908
http://dx.doi.org/10.1038/nature00908
http://dx.doi.org/10.1038/nature01363
http://dx.doi.org/10.1038/nature01363
http://dx.doi.org/10.1038/nature01363
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkh655
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkh655
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.262589799
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.262589799
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.262589799
http://dx.doi.org/10.1111/j.1582-4934.2007.00094.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1582-4934.2007.00094.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1582-4934.2007.00094.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2011.08.039
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2011.08.039
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2011.08.039
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-12-0328
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-12-0328
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-12-0328
http://dx.doi.org/10.2174/156800912802429283
http://dx.doi.org/10.2174/156800912802429283
http://dx.doi.org/10.2174/156800912802429283
http://dx.doi.org/10.2174/156800912802429283
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2012.10.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2012.10.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2012.10.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2012.10.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2012.10.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2012.10.015
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.01604-09
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.01604-09
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.01604-09
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.01602-09
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.01602-09
http://dx.doi.org/10.1128/MCB.01602-09
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.687
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.687
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.687
http://dx.doi.org/10.1002/dvdy.21418
http://dx.doi.org/10.1002/dvdy.21418
http://dx.doi.org/10.1002/dvdy.21418
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0013827
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0013827
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0013827
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0067403
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0067403
http://dx.doi.org/10.1038/sj.emboj.7601109
http://dx.doi.org/10.1038/sj.emboj.7601109
http://dx.doi.org/10.1038/sj.emboj.7601109


327

生化学 第 88巻第 3号（2016）

EMBO J., 25, 2189‒2198.
19) Nilsen, A., Fusser, M., Greggains, G., Fedorcsak, P., & Klung-

land, A. (2014) PLoS ONE, 9, e105113.
20) Li, M.M., Nilsen, A., Shi, Y., Fusser, M., Ding, Y.H., Fu, Y., 

Liu, B., Niu, Y., Wu, Y.S., Huang, C.M., Olofsson, M., Jin, K.X., 
Lv, Y., Xu, X.Z., He, C., Dong, M.Q., Rendtlew Danielsen, J.M., 
Klungland, A., & Yang, Y.G. (2013) Nat. Commun., 4, 1832.

21) Fu, D., Jordan, J.J., & Samson, L.D. (2013) Genes Dev., 27, 
1089‒1100.

22) Solberg, A., Robertson, A.B., Aronsen, J.M., Rognmo, O., Sjaas-
tad, I., Wisloff, U., & Klungland, A. (2013) J. Mol. Cell Biol., 5, 
194‒203.

23) Rottman, F.M., Bokar, J.A., Narayan, P., Shambaugh, M.E., & 
Ludwiczak, R. (1994) Biochimie, 76, 1109‒1114.

24) Dominissini, D., Moshitch-Moshkovitz, S., Schwartz, S., Salm-
on-Divon, M., Ungar, L., Osenberg, S., Cesarkas, K., Jacob-
Hirsch, J., Amariglio, N., Kupiec, M., Sorek, R., & Rechavi, G. 
(2012) Nature, 485, 201‒206.

25) Fu, Y., Dominissini, D., Rechavi, G., & He, C. (2014) Nat. Rev. 
Genet., 15, 293‒306.

26) Ping, X.L., Sun, B.F., Wang, L., Xiao, W., Yang, X., Wang, W.J., 
Adhikari, S., Shi, Y., Lv, Y., Chen, Y.S., Zhao, X., Li, A., Yang, 
Y., Dahal, U., Lou, X.M., Liu, X., Huang, J., Yuan, W.P., Zhu, 
X.F., Cheng, T., Zhao, Y.L., Wang, X., Rendtlew Danielsen, 
J.M., Liu, F., & Yang, Y.G. (2014) Cell Res., 24, 177‒189.

27) Liu, J., Yue, Y., Han, D., Wang, X., Fu, Y., Zhang, L., Jia, G., Yu, 
M., Lu, Z., Deng, X., Dai, Q., Chen, W., & He, C. (2014) Nat. 
Chem. Biol., 10, 93‒95.

著者寸描
●辻川 和丈（つじかわ かずたけ）

大阪大学薬学研究科教授．薬学博士．
■略歴 1984年大阪大学大学院薬学研究
科修士課程修了後，藤沢薬品工業株式会
社探索研究所研究員，大阪大学細胞工学
センター研究員を経て2010年より現職．
この間，ハーバード大学ダナ・ファー
バーがん研究所（斎藤春雄教授）に留
学．本年から，大阪大学構造展開ユニッ
ト長（兼任）に就任．

■研究テーマと抱負 現在RNAエピジェネティクスを制御す
るALKBHファミリー分子の機能解析とがんとの関連性研究を
進めている．またその研究成果に基づきfirst-in-classのがん治
療薬の創成を目指している．
■ウェブサイト http://www.phs.osaka-u.ac.jp/homepage/b008/
■趣味 犬の散歩，写真．

http://dx.doi.org/10.1038/sj.emboj.7601109
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0105113
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0105113
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms2863
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms2863
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms2863
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms2863
http://dx.doi.org/10.1101/gad.215533.113
http://dx.doi.org/10.1101/gad.215533.113
http://dx.doi.org/10.1093/jmcb/mjt012
http://dx.doi.org/10.1093/jmcb/mjt012
http://dx.doi.org/10.1093/jmcb/mjt012
http://dx.doi.org/10.1016/0300-9084(94)90038-8
http://dx.doi.org/10.1016/0300-9084(94)90038-8
http://dx.doi.org/10.1038/nature11112
http://dx.doi.org/10.1038/nature11112
http://dx.doi.org/10.1038/nature11112
http://dx.doi.org/10.1038/nature11112
http://dx.doi.org/10.1038/nrg3724
http://dx.doi.org/10.1038/nrg3724
http://dx.doi.org/10.1038/cr.2014.3
http://dx.doi.org/10.1038/cr.2014.3
http://dx.doi.org/10.1038/cr.2014.3
http://dx.doi.org/10.1038/cr.2014.3
http://dx.doi.org/10.1038/cr.2014.3
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.1432
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.1432
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.1432

