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RNA修飾と生命現象

鈴木 勉

RNAは転写後に多様な修飾を受けることが知られている．現在までに，約150種類程度の
RNA修飾がさまざまな生物種から見つかっている．最近はRNA修飾の研究をエピトランス
クリプトミクスと呼び，転写後段階における新しい遺伝子発現調節機構として，生命科学
に大きな潮流を生み出している．
RNA修飾がタンパク質のリン酸化のようにダイナミックに変動し，RNAの機能を調節する
かについては，多くの研究や議論があるが，きちんとした結論が得られていない．我々は，
細胞がRNA修飾の基質であるメタボライトの濃度を感知することで，修飾率がダイナミッ
クに変動する現象を捉えた．また，RNA修飾の欠損が疾患の原因になることも明らかにな
り，RNA修飾病という概念が生まれつつある．本稿では，筆者らの最近の研究成果を中心
に，RNA修飾が遺伝子発現や生命現象にどのように関わっているかについて解説する．

1. はじめに

遺伝子発現の調節はあらゆる生命現象の源である．実際
に，この調節機構の乱れはさまざまな疾患の原因になるこ
とが知られている．したがって，生命現象を理解するた
めには，細胞の中で遺伝子発現がどのように制御されて
いるかを明らかにする必要がある．また，この知見は医療
や創薬などへの応用研究にも貢献することが期待される．
RNAは，長らくDNAにコードされた遺伝情報をタンパク
質へと変換する過程を仲立ちする分子として，その役割が
知られてきたが，近年の研究で，RNAは遺伝子発現を転
写や翻訳の各段階で調節することでさまざまな生命現象に
関わることが明らかになりつつある．
ゲノム配列が整備されたことに加え，次世代シーケンス

技術（NGS）の登場により，RNAを配列情報や遺伝子の
発現情報として捉えるトランスクリプトーム研究が盛んに
行われている．しかし，RNAには転写後に付与される塩
基の修飾やエディティング，末端構造といった質的な情報
が含まれている．現在までに，約150種類のRNA修飾が
さまざまな生物種から見つかっている 1）．これらの修飾は

あらゆるRNAに普遍的に存在し，RNAが機能する上で欠
くことのできない重要な質的情報である．塩基やリボース
のメチル化に始まり，アセチル化，水酸化，硫化，セレノ
化，還元，異性化，脱水環化，アミノ酸や糖の付加など，
化学的にバリエーションに富んださまざまな修飾体が見つ
かっている．ここ数年でも，我々を含むいくつかのグルー
プから新規のRNA修飾（図1）が報告されており，解析方
法の発展とともにRNA修飾のケミカルスペースはさらに
拡大することが期待されている．わずか数種類のDNA修
飾と比較して，RNA修飾ははるかに多様であり，進化の
過程において，RNAが新たな機能を担うためにRNA修飾
を獲得したと捉えることもできる．
物理化学的な側面において，RNA修飾は，塩基やリ

ボースのコンホメーションの固定や，局所的な疎水場や親
水場を提供する．また，RNAの高次構造の形成や安定化
に関与することも知られている．生化学的な側面において
は，RNA結合タンパク質との相互作用，RNAプロセシン
グの制御，遺伝暗号の解読，遺伝情報の変化，翻訳調節な
どに関与する．また，RNA修飾は，RNAの細胞内局在を
決定する目印としても働いている．自然免疫の受容体は，
RNA修飾を識別することで自己と非自己を認識すること
が知られている．しかし，RNA修飾の機能は多様であり，
未解明な部分が多く残されている．

RNA修飾の研究は歴史が古く，日本が大きな貢献を
果たしてきた分野でもある．tRNAや rRNAなどの比較的
存在量の多いRNAを対象に研究が行われてきたが，最
近では，NGSを利用したエピトランスクリプトームシー
ケンス技術の発展により，真核生物mRNAにも5′末端の
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キャップ構造以外に，イノシン（I），N6-メチルアデノシン
（m6A），5-メチルシチジン（m5C），シュードウリジン（Ψ），

1-メチルアデノシン（m1A）などが大量に見いだされてお
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 2, 3）．

RNA修飾の機能を明らかにするためには，RNA修飾を
導入する修飾酵素（writer），いったん書き込んだ修飾を消

去する脱メチル化酵素（eraser），RNA修飾を認識するタ
ンパク質（reader）を同定する必要がある．m6Aに代表さ
れるRNA修飾は，writerとeraserの働きによりダイナミッ
クに変化し，その修飾情報を readerが読み取ることで，
RNAの分解やスプライシング制御，細胞内輸送や翻訳制
御など，RNA修飾には，RNAのプロセシングやその後の
働きを調節する役割があることが明らかになりつつある．

図1 今世紀に入ってから発見されたRNA修飾
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実際に，m6A修飾の分布やプロファイルが組織や細胞が生
育する環境によってダイナミックに変動する事例が相次い
で報告されている 4）．しかし，その一方で，転写後に書き
込まれたm6A修飾は静的で安定に存在し，ダイナミックに
は変動しないという報告 5）もあり，RNA修飾が可逆的に
変動するか？という，根本的な問題が提起され，現在，世
界的に論争が巻き起こっている．

2. 新規RNA修飾とケミカルスペースの拡大

1970～80年代に数多くのRNA修飾が発見され，その化
学構造が明らかにされた 1）．図1には今世紀に入ってから
発見されたRNA修飾を示した．このうちの7種類は我々
のグループによって報告されたものである．

5-taurinomethyluridine（τm5U）およびその2-チオウリジ
ン誘導体（τm5s2U）は哺乳動物のミトコンドリア tRNAか
ら発見されたRNA修飾である 6）．その後，この修飾の欠
損がミトコンドリア病の原因であることが明らかになり，
RNA修飾病（RNA modopathy）という新しい疾患の概念構
築に貢献した 7, 8）．RNA精製技術の進歩 9, 10）により，存在
量の少ないミトコンドリア tRNAの単離が可能になったこ
とと，RNAの高感度質量分析法（RNA-MS）の開発 11）が，
これらのRNA修飾の発見に貢献している．同様の理由で，
hydroxy-N6-threonylcarbamoyladenosine（ht6A）は棘皮動物で
あるウニのミトコンドリア tRNAから発見された 12）．

cyclic N6-threonylcarbamoyladenosine（ct6A）13, 14）および 
2-methyl th io  cycl ic  N 6- threonylcarbamoyladenosine 
（ms2ct6A）15）は大腸菌 tRNAから発見された修飾体である
が，この修飾は t6Aが脱水環化したものである．1970年代
に t6Aが発見され，40年以上にわたり，大腸菌をはじめと
する多くの細菌 tRNAには t6Aが存在すると考えられてき
た．しかし，t6Aは細胞から tRNAを抽出し，ヌクレオシ
ドを解析する過程において，ct6Aが加水分解したアーティ
ファクトであることが判明した 14）．加水分解しないよう
な条件で解析を行った結果，細胞内にはct6Aの状態で存在
することが判明している．このように，細胞内には化学的
に不安定な天然物が存在し，抽出や分析のための前処理の
過程で分解したアーティファクトをみている例が他にもあ
る可能性を示唆している．実際，大腸菌において tRNAAsp

のアンチコドンに存在するqueuosine（Q）は細胞内において
グルタミル化されたglutamyl-queuosine（GluQ）16）の形で存
在していると考えられている．

2-agmatidinylcytidine（agm2C）17, 18） と5-cyanomethyluridine
（cnm5U）19）はともにアーキア tRNAの解析から見つかっ
たものである．アーキアのRNA修飾は十分に調べられ
ていないため，今後も多くの新規修飾がさまざまなアー
キア由来のRNAから見つかることが期待される．アーキ
アには，細菌や真核生物とはまったく異なる特徴的な代
謝経路を持つ生物が存在することが知られており，アー
キアはまさにRNA修飾の宝庫かもしれない．geranylated  

5-methylaminomethyl-2-thiouridine（mnm5ges2U）や ge-
ranylated 5-carboxymethylaminomethyl-2-thiouridine
（cmnm5ges2U）20, 21）と，2-methylthiomethylenethio-N6-

isopentenyladenosine（msms2i6A）22）はクロマトグラフィー
を用いて，疎水性の高い修飾ヌクレオシドの解析の中か
ら見つかったものであり，その存在量は非常に少ないが，
RNA修飾反応の中間体 23, 24）や過修飾体と考えられてい
る．2-methylthiocytidine（ms2C）は最近報告された新規修
飾である 25）．メチル化試薬の添加により増加することか
ら，tRNAの s2C修飾のアルキル化損傷塩基の類である可
能性が考えられているが，細胞内でも少量存在するよう
である．NAD＋-capは細菌で見つかった新規のキャップ構
造 26, 27）であるが，その後真核生物にも見つかっている 28）．
この修飾はRNAポリメラーゼがNAD＋を転写のプライ
マーとして用いて転写を開始することで，RNA鎖に導入
されると考えられている．存在量は少ないが，eraserとし
てdecapping酵素が見つかっていることから，この修飾が
担う機能に注目が集まっている 29）．

3. RNA修飾遺伝子の同定

RNA修飾の生合成と機能を探るためには，RNA修飾を
導入する修飾酵素やそのパートナータンパク質，基質を
供給するための酵素などの同定が不可欠である．我々は，
RNA修飾酵素に限らず，RNA修飾を形成するために必要
な遺伝子をまとめてRNA修飾遺伝子と呼んでいる．RNA
修飾遺伝子が同定できれば，組換えタンパク質を発現させ
て，試験管内でRNA修飾の再構成が可能になり，修飾反
応の詳細な解析が可能になる．また，RNA修飾酵素と基
質RNA複合体の結晶構造解析に道が開け，RNA修飾反応
の分子基盤の理解など，構造生物学的な解析が可能にな
る．さらに，RNA修飾遺伝子をノックアウトした際の細
胞やマウスの表現型解析から，RNA修飾が担う生理学的
な機能や疾患との関連について初めて探求することができ
るようになる．我々は，RNA修飾遺伝子を網羅的に探索
するための方法論であるリボヌクレオーム解析法を開発し
た 11）．この手法は，大腸菌や酵母の遺伝子破壊株ライブ
ラリーからRNAを抽出し，質量分析法（LC/MS）により，
RNA修飾の有無を網羅的にスクリーニングする方法であ
る．標的となるRNA修飾の欠損がある機能未知遺伝子の
欠損株で見つかれば，RNA修飾遺伝子を逆遺伝学的に同
定することが可能になる．この手法の利点は，RNA修飾
酵素のみならず，そのパートナータンパク質や，基質を供
給するためのキャリアータンパク質など，RNA修飾の形
成に必要な因子を網羅的に同定できる点にある．実際に
この手法を用いて，筆者らは大腸菌の2000以上の遺伝子，
およびパン酵母においては400以上の遺伝子についてスク
リーニングを行った結果，30個以上の新規RNA修飾遺伝
子を同定することに成功した 30‒42）．
さらに，新規なRNA修飾遺伝子を同定するためには，
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図2 RNAアセチル化修飾
（A） N4-アセチルシチジン（ac4C）の化学構造．（B） tRNAにおけるac4C修飾の位置．アンチコドンのac4C修飾
はAUAコドンの誤翻訳を防ぐ役割を担う．（C）酵母18S rRNAにおけるac4C修飾の位置．（D） TmcAの立体構造
（2ZPA）．（E） TmcAによるRNAのアセチル化反応，基質としてアセチルCoAとATPを用いる．（F） TmcALの立体
構造（5Y0Q）．（G） TmcALによるRNAのアセチル化反応，基質として酢酸とATPを用いる．
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比較ゲノム解析が有効である．標的となるRNA修飾を持
つ生物は対応するRNA修飾遺伝子を持つはずであり，そ
の修飾を持たない生物には対応する修飾遺伝子は存在し
ないはずである．この仮定に基づき，複数の生物種にお
いて，標的となるRNA修飾の有無をLC/MSによって解析
し，そのRNA修飾を持つ生物間で共通の遺伝子群を選出
し，その中から，そのRNA修飾を持たない生物が有する
遺伝子を排除することで，候補遺伝子の絞り込みを行う．
この過程を生物種の組合わせを変えながら，試行錯誤する
ことで，候補遺伝子を数個から数十個まで絞り込むことが
可能である．ここから機能が明らかに異なる遺伝子を排
除したり，予測される機能ドメインの有無を判別するこ
とで，さらに絞り込むことができる．最終的には遺伝子破
壊株を取得して，LC/MSで標的となるRNA修飾の有無を
判別することでRNA修飾遺伝子の同定を行う．本稿では，
我々のグループが最近発見したRNA修飾遺伝子について
紹介する．

4. 二つのRNAアセチル化酵素と収斂進化

タンパク質が翻訳後にアセチル化されるように，RNA
も転写後にアセチル化されることが知られている．RNA
におけるメジャーなアセチル化修飾ヌクレオシドとして
N4-アセチルシチジン（ac4C）（図2A）が知られている．
ac4Cは tRNAや rRNAに存在する．大腸菌など細菌では
ac4C修飾が tRNAMetのアンチコドンの1字目に存在し，真
核生物においては tRNAの12位に存在する（図2B）．さら
に，真核生物の18S rRNAには，2か所にac4C修飾が存在
する（図2C）．我々は前述したリボヌクレオーム解析に
より，大腸菌の機能未知遺伝子群を網羅的にスクリーニ
ングし，RNAアセチル化酵素TmcAを世界に先駆けて発
見した 30）．TmcAにはアセチル化に必要なGNATドメイン
とRNAヘリカーゼドメイン（図2D）43）を持ち，アセチル
CoAとATPを基質として，tRNAにac4C修飾を導入するこ
とが明らかとなった（図2E）30）．一般的なアセチル化酵素
によるタンパク質のアセチル化はアセチルCoAのみを基
質として用いるが，TmcAはアセチルCoAに加えてATPを
基質として用いていることが特徴である．ATPはRNAヘ
リカーゼの活性に必要であると考えられており，この活性
を用いたRNAの構造変化がac4C修飾に必要であると解釈
できる．
さらに，我々はTmcAの酵母ホモログであるKRE33/

RRA144）やヒトホモログであるNAT1045）が，アセチルCoA
とATPを基質として，18S rRNAにac4C修飾を導入するこ
とを明らかにした．酵母KRE33/RRA1は必須遺伝子であ
り，温度感受性変異株の解析から，KRE33/RRA1は rRNA
前駆体のプロセシングおよび40Sサブユニットの成熟に必
須であることを明らかにした 44）．さらに，KRE33/RRA1は
核内アセチルCoAの濃度を感知することで18S rRNAのプ
ロセシングを制御する可能性を示した 44）．また，NAT10

もヒト細胞の生育に必要で，実際にNAT10をノックダウ
ンするとアポトーシスが生じることが明らかとなった 45）．
最近の研究で，抗ac4C抗体を用いた免疫沈降とNGS解析
が行われ，ヒト細胞中のmRNA上に大量にac4C修飾が見
つかったという報告がなされた 46）．さらに，これらのac4C
修飾はNAT10によるものであると報告された．しかし，
この論文では抗体の偽陽性をきちんと評価できていない点
が問題である．さらに，NAT10は配列特異性が高くCCG
配列の真ん中のCにac4C修飾を導入する 44, 45）が，mRNA
上で見つかった修飾部位にはこうした配列モチーフが見つ
かっておらず，我々はmRNAのac4C修飾については慎重
に再検証する必要があると考えている．

TmcAとそのホモログは唯一見つかっているRNAアセ
チル化酵素であったが，我々は，さらに，TmcAホモログ
を持たない枯草菌においても tRNAMetにac4C修飾が存在す
ることを見いだした 47）．この事実は，枯草菌にはTmcA以
外のアセチル化酵素が存在することを示唆している．比較
ゲノムを用いた遺伝子探索の結果，枯草菌をはじめとす
る一群の細菌には，酢酸イオンを基質としてac4C修飾を
導入するユニークなアセチル化酵素TmcALが存在するこ
とが明らかとなった（図2F）47）．生化学および構造生物学
的な解析の結果，TmcALはアミノアシル tRNA合成酵素と
同じファミリーに属し，tRNAのアミノアシル化と同様な
機構でアセチル化を行うことが判明した（図2G）．TmcAL
は，まず酢酸イオンとATPからアセチルアデニレートを形
成し，次に，アセチルアデニレートに対し，tRNAアンチ
コドン1字目シチジンのN4-アミノ基に求核置換攻撃させる
ことで，ac4Cが形成される．さらなる解析により，TmcAL
が，AUAコドンの解読に必要な tRNAIleのアンチコドン修
飾であるライシジン（L）の修飾酵素TilSとの間に，遺伝学
的な相互作用があることが判明した．TmcALがない状態
でTilSの働きを抑制すると，AUAコドンが，tRNAMetに
よって間違ってメチオニンとして解読されてしまうことを
見いだし，ac4C修飾がAUAコドンの誤認識を妨げる役割
を担っていることを明らかにした（図2B）．これはac4C修
飾の生物学的な役割を解明した最初の報告である．

ac4Cは細菌の tRNAに広くみられる修飾であるが，大腸
菌およびγ-プロテオバクテリアではTmcAがac4C修飾を
形成するのに対し，枯草菌，マイコプラズマを含む一群
の細菌では，TmcALがac4Cを形成することが判明した．
TmcAはGNATドメインを持ち（図2D），アセチルCoAを
基質としてアセチル化する（図2E）のに対し，TmcALは
Rossmann foldを有し（図2F），酢酸イオンを基質にTmcA
とはまったく異なる反応機構でac4Cを形成していた（図
2G）．細菌が進化の過程で，まったく異なる機構で同一の
tRNA修飾を獲得したことはとても興味深い．魚とイルカ
が水中を速く泳ぐために類似の体形を獲得したように，遺
伝暗号を正確に解読するために，異なる細菌の系統間で同
じ tRNA修飾を選択した，まさに分子レベルでの収斂進化
といえよう．
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5. 脊椎動物mRNAのキャップ構造におけるm6A修飾
酵素の同定

脊椎動物のmRNAや長鎖非コードRNAにN6-メチルア
デノシン（m6A）が大量に見いだされ，m6AはRNAの代
謝や正常な機能に重要であることが明らかになってき
た 4, 48）．一般にm6AはmRNAの内部に存在しているが，脊
椎動物では，mRNAの5′末端構造である7-メチルグアノシ
ン（m7G）キャップ構造に続く1塩基目にもN6,2′-O-ジメ
チルアデノシン（m6Am）として存在する（図3A）49）．こ
のm6Am修飾の生合成や機能はほとんどわかっておらず，
その解明のためにはm6Am修飾のN6-メチル基を導入する
酵素の発見が必要であった．我々は，脊椎動物に保存され
た機能未知なメチル化酵素遺伝子の中から，酵母に存在
するものを除いた結果，最終的に15種類の候補遺伝子を
絞り込んだ．この中で，PCIF1遺伝子に着目した．PCIF1
はRNAポリメラーゼ II（RNAPII）のリン酸化されたC末
端ドメイン（CTD）に結合する因子として同定された 50）．
また，DNA m6Aメチル化酵素に類似したドメインを有
している 51）ことから，PCIF1は転写装置に結合して新生
RNA鎖にm6A修飾を導入する可能性が浮上した．そこで，
我々はHEK293T細胞でCRISPR/Cas9システムを用いて
PCIF1のノックアウト（KO）株を作製した．この細胞か
らRNAを抽出し，抗キャップ抗体を用いてmRNAの5′末

端断片を濃縮し，キャピラリー液体クロマトグラフィーナ
ノエレクトロスプレーイオン化質量分析法を用いたRNA
断片の直接的解析（RNA-MS）を行った．野生株由来の
RNAからは，5′末端にm7Gpppm6Amを有する複数の断片
が観測され，m7GpppAm断片との比率から，m6Amの修飾
率は92％であると見積もられた．一方でPCIF1 KO細胞由
来のRNAを解析したところ，m7Gpppm6Am断片は完全に
消失し，m7GpppAm断片のみが観測された．この結果か
ら，PCIF1はm6Am修飾のN6-メチル基を導入する修飾酵素
であることが判明し，我々はPCIF1をCap-specific adenos-
ine N6-methyltransferase（CAPAM）と命名した（図3B）52）． 
CAPAMを欠損した細胞は酸化ストレスに対する感受性が
増しており，m6Am修飾が生理学的に重要な意義を持つこ
とが示唆された．生化学的な解析から，CAPAMはS-アデ
ノシルメチオニン（SAM）をメチル基供与体として用い，
m7Gキャップ構造およびm6Am修飾の2′-O-メチル基を特
異的に認識することが明らかとなった．CAPAMのN末端
に存在するWWドメインは，セリン5番がリン酸化され
たRNAPIIのCTDに特異的に結合したことから，CAPAM
は転写伸長の初期段階にRNAPIIへとリクルートされ，転
写と共役しながらm6Am修飾を導入することが示唆された
（図3B）．東京大学理学部の濡木理研究室との共同研究に
より，結晶構造解析を行ったところ，CAPAMのコア部分
は，メチル化ドメインとαヘリックスに富むヘリカルドメ
インの二つから構成されていることが判明した（図3B）．
m7Gキャップ構造はこれら二つのドメインの間のポケット
で認識され，SAMはメチル化ドメインに特徴的なNPPFモ
チーフ配列からなる活性中心で認識されていた．これらの
結晶構造はCAPAMによるキャップ構造特異的なN6-メチ
ル基転移反応を理解するための分子基盤となる．他のグ
ループによる先行研究では脱メチル化酵素であるFTO（fat 
mass and obesity associated gene）の過剰発現によってm6Am
修飾率が低下しmRNAが不安定化されることが報告され
ている 53）．しかしm6Am修飾を完全に失ったCAPAM欠損
細胞のmRNA量を網羅的に解析した結果，mRNA量に大
きな変動はみられなかったことから，m6Am修飾はmRNA
の安定性には寄与していないことが示された．一方で
mRNAの翻訳効率を網羅的に解析したところ，m6Am修飾
はmRNAの翻訳効率を向上する機能を持つことが示され
た．今後はm6Am修飾が変動することで調節される遺伝子
発現機構の探求と，酸化ストレス応答との関係を明らかに
することを目指す．また，網羅的なスクリーニングから
CAPAMは膀胱がんの抑制遺伝子としての働きが報告 54）さ
れているが，生理機能に関しては不明な点が多く残されて
いる．CAPAMのモデルマウスの作出と表現型解析が，今
後の研究に大きな展開をもたらすであろう．

6. 炭酸ガスに敏感な tRNA修飾とワールブルク効果

N6-threonylcarbamoyladenosine（t6A）（図4A, B）はすべて

図3 mRNAのキャップ構造依存的なm6A修飾
（A） mRNAの5′末端キャップ構造．（B） mRNAの転写と共役し
たCAPAMによるm7Gキャップ依存的なm6Am修飾形成．
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の生物界で共通に用いられている修飾塩基であり，ANN
コドンを解読する tRNAの37位（アンチコドン3′隣接塩
基）に存在する（図4A）．tRNAとmRNAが結合したリボ
ソームの構造解析から，t6Aはコドン1字目のアデニンと
スタッキング相互作用することでコドン-アンチコドン対
合を安定化することが示されている 55）．実際に t6Aは，コ
ドンの正確な認識や読み枠の維持，効率的なアミノアシル
化や転座反応など，タンパク質合成のさまざまな過程に関
わることが知られている．細菌において t6A修飾に関わる
酵素は必須遺伝子であり，この修飾の生理学的な重要性が
示されている 56）．我々は，ヒトや哺乳動物のミトコンドリ
アにおいて，t6A37の修飾酵素としてYRDCとOSGEPL1を
同定した 57）．ヒトミトコンドリアにおいて，t6Aは4種類

の tRNAに存在する．t6AはアデニンのN6位にカルボニル
基を介してThr残基が結合した修飾であるが，生合成にお
いてカルボニル基は二酸化炭素（CO2）あるいは重炭酸イ
オン（または炭酸水素イオン，HCO3

−）に由来し，Thr残
基はL-Thrに由来することが知られている（図4B）．はじ
めにL-ThrがCO2と非酵素的に反応し，カルバメート中間
体を形成する（図4C）．YRDCがATPを用いてこの中間体
を活性化し，Threonylcarbamoyl-AMP（TC-AMP）を形成
する（図4C）．続いて，OSGEPL1がTC-AMPのThreonyl-
carbamoyl基を tRNAのA37位へと転移し，t6Aが形成され
る（図4B, C）．YRDCは主に細胞質 tRNAの t6A形成に関わ
る一方，弱いミトコンドリア移行シグナルを有し，一部は
ミトコンドリア tRNAの t6A形成にも関わることが明らか
となった．OSGEPL1はミトコンドリアのみに局在し，ミ
トコンドリア tRNAの t6A37形成を担っていることが判明
した．実際に，OSGEPL1をノックアウトするとミトコン
ドリア tRNAの t6Aが完全に欠失し，タンパク質合成能は
低下し，呼吸不全を引き起こすことを見いだした．
次に，YRDCとOSGEPL1の組換えタンパク質を取得し，

L-Thr, ATP, HCO3
−を基質に，試験管内で修飾の再構成を試

みたところ，tRNA上に効率よく t6A修飾を導入すること
に成功した．各基質に対して，酵素反応速度論的な解析
を行った．四つの基質のうち，ミトコンドリア tRNA，L-
Thr, ATPに対するKm値は十分に低い値を示したが，驚い
たことに，HCO3

−に対するKm値は異常に高く，31 mMで
あった．したがって，t6A修飾反応の律速段階はHCO3

−濃
度であるという結果を得た．前述したように t6A修飾の第
一段階はL-ThrがCO2と非酵素的に反応しカルバメート中
間体を形成する（図4C）．この過程は平衡状態であると考
えられることから，HCO3

−に対する高いKm値は非酵素的
なカルバメート形成によって説明できる．ミトコンドリ
ア内のHCO3

−濃度は10～40 mMである 58）ことから，生理
的な条件で t6A修飾は変動しうると考えた．実際に，ヒト
細胞株を低いHCO3

−濃度の培地で培養したところ，複数の
tRNAで t6A修飾率が顕著に減少する結果を得た．一般的
に，tRNA修飾は静的で安定であるとであると考えられて
きたが，この結果から，t6A37修飾はHCO3

−濃度を感知し
てダイナミックに変化することが判明した．t6A37修飾の
変動は直接的に tRNAの暗号解読能に影響するため，呼吸
の状態や細胞が置かれた環境によって，ミトコンドリアの
翻訳が制御されると考えられる．ミトコンドリア内のCO2

は主に，好気的条件下において，ピルビン酸がアセチル
CoAに変換される過程とTCA回路から生じることが知ら
れている．CO2はカルボニックアンヒドラーゼ（CA）の
作用により，水と反応して重炭酸イオン（HCO3

−）に変換
される．低酸素下では，CA9が細胞膜上に高発現し，細胞
外で大量のHCO3

−を生成する．HCO3
−は嫌気的解糖系で生

じた乳酸を中和し，アシドーシスを防ぐ役割がある．今回
の研究で新たにHCO3

−は t6A修飾の基質となり，tRNAの機
能に必須の役割が明らかとなった．低酸素環境下では，ミ

図4 CO2の代謝とミトコンドリアにおける t6A修飾の制御
（A） tRNAにおける t6A修飾の位置．（B） t6Aの化学構造．（C） 
t6A修飾の反応機構．（D）呼吸によりCO2はミトコンドリア内
で発生する．CO2はガスの状態で細胞内外を行き来する．CO2

はカルボニックアンヒドラーゼ（CA）の作用により，水と反
応して重炭酸イオン（HCO3

−）を生じる．低酸素下では，CA9
が細胞膜上に高発現し，細胞外で大量のHCO3

−を生成する．
HCO3

−は嫌気的解糖系で生じた乳酸を中和し，アシドーシス
を防ぐ役割がある．今回の研究で新たにHCO3

−は t6A修飾の基
質となり，tRNAの機能に必須の役割を持つことが明らかと
なった．細胞内のCO2/HCO3

−濃度が低下するとミトコンドリア
tRNAの t6A修飾率が低下し，ミトコンドリアのタンパク質合成
がコドン特異的に制御される．
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トコンドリア内部からのCO2の供給量が低下し，t6A修飾
率が減少すると考えられる（図4D）．t6A修飾の低下はミ
トコンドリアタンパク質合成能を直接的に低下させること
から，この現象は，低酸素下で細胞がミトコンドリアの機
能を制限するワールブルク効果を説明するメカニズムの一
つであると考えられる．

7. リボソーム50Sサブユニットの後期アッセンブリー
を促進するSAM濃度依存的なrRNAメチル化修飾

リボソームの生合成過程において，RNAヘリカーゼ
や rRNA修飾酵素などのアッセンブリー因子が重要な役
割を担っているが，個々のアッセンブリー因子がどのよ
うな分子機構でリボソームの生合成に関与するかについ
ては，不明な点が多く残されている．大腸菌において，
RlmEはSAMをメチル基供与体として，23S rRNAのHelix 
92（H92）に存在する2552位のウリジンを2′-O-メチル化
（Um2552）する修飾酵素である（図5A）．我々は，50Sサ
ブユニットの後期アッセンブリー過程において，RlmEに
よるUm2552のたった1か所のメチル化が，45S前駆体か
ら50Sサブユニットへの成熟を促進する役割があることを
示した 59）．Um2552のメチル化は，リボースのパッカリン
グをC3′endo型に固定することでC2556およびU1955から
なるbase triple（図5B）を安定化させ，ドメイン IVとVの
会合を促すと考えられる．その結果，L36や他のリボソー
ムタンパク質の組込みを促進することで，45S前駆体から
50Sへの生合成が進行することが判明した（図5C）．この
成果は，rRNA修飾の作用メカニズムを示したことのみな
らず，アッセンブリー因子の酵素活性によるリボソーム生
合成の一部を再現した初めての知見である．

SAMは細胞内の主要なメチル基供与体であり，DNA, 
RNA，タンパク質などのメチル化や低分子代謝物の生合
成を通じてさまざまな細胞内プロセスに関与する．SAM
の欠乏はこれらメチル化の低下を招き，細胞の増殖や分
化，脳の機能などに影響を与え，さまざまな疾患の原因
になっていることが知られている．細胞内のSAM濃度が
約1/3程度まで減少する大腸菌株（Δmtn）は増殖速度が低
下することが知られているが，我々はこのΔmtn株でリボ
ソームを解析したところ，45S前駆体が顕著に蓄積するこ
とを見いだした．また，Δmtn株にRlmEを過剰発現すると
蓄積した45S前駆体が減少するとともに，生育速度が優位
に回復することを見いだした．SAMは，生体高分子のメ
チル化修飾のみならず，生体内のさまざまな代謝に関わ
る．しかし，この観測結果から，Um2552はSAM濃度に敏
感なメチル化修飾であり，細胞がSAM濃度の低下を感知
し，リボソームの生合成を止めることで生育速度を調節す
る機構が明らかになった（図5D）60）．

8. tRNA修飾の欠損と疾患

前述したように，我々はヒトミトコンドリア tRNAか
らタウリンを含む修飾塩基5-taurinomethyluridine（τm5U）
とその2-チオウリジン誘導体（τm5s2U）を発見した 
（図1）6）．これらの修飾は tRNALeu（UUR）や tRNALysを含む5
種類の tRNAのアンチコドン1字目に存在し，コドン解読
に重要な役割を担っている 8）．
ミトコンドリア脳筋症は，ミトコンドリアの機能異常が
原因で生じる重篤な疾患であり，エネルギー消費の高い脳
や骨格筋など臓器を中心に障害が生じる．ミトコンドリ
ア脳筋症の代表病型のうち，脳卒中を特徴とするMELAS

図5 RlmEによるSAM濃度依存的 rRNAの2′-O-メチル化修飾
とリボソームの生合成制御機構
（A） RlmEはSAM依存的にU2552を2′-O-メチル化修飾する．
（B） Um2552はC2556およびU1955とbase tripleを形成すること
でドメインVと IVの会合を促進する．矢印は2′-O-メチル基を
示す．（C） RlmEによるUm2552形成は45S前駆体から50Sサブ
ユニットへのアッセンブリーを促進させる．この過程で，23S 
rRNAの構造変化およびL36をはじめとするいくつかのリボ
ソームタンパク質の組込みが起こる．（D）細胞内SAM濃度を
感知したUm2552修飾によって制御される50Sサブユニットの
アッセンブリー．SAMが少ない場合，50Sの後期アッセンブ
リーが阻害され，45S前駆体が蓄積し，翻訳効率が低下する．
SAM濃度が高い場合，RlmEが45S前駆体にUm2552を導入し，
50Sのアッセンブリーが促進され，翻訳の効率が上昇する．蓄
積した45S前駆体は細胞内に安定して存在するため，細胞内の
SAMレベルが回復すると，50Sが速やかに生成される．
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（mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and 
stroke-like episodes）や，てんかんを特徴とするMERRF
（myoclonus epilepsy associated with ragged-red fibers）は，そ
れぞれミトコンドリアDNAにコードされた tRNALeu（UUR）

遺伝子および tRNALys遺伝子上の点変異が原因で発症す
ることが知られていた．我々は，MELASおよびMERRF
患者由来の細胞から変異 tRNAを単離し，質量分析法を
用いた詳細な解析を行ったところ，タウリン修飾（τm5U
やτm5s2U）がこれらの変異 tRNAでは著しく減少し，未
修飾Uのままになっていることが判明した（図6A, B）7）．
MELASやMERRFの原因点変異は，τm5U修飾酵素の認識
を妨げることで，タウリン修飾の欠損をもたらすと考えら
れた．これらの変異 tRNAはコドンの認識能が低下し，タ
ンパク質合成能とミトコンドリアの活性が低下すること
が明らかとなっている．タウリン修飾を欠損したMELAS
由来の変異 tRNALeu（UUR）は，対応する二つのコドンUUA
とUUGのうち，UUGコドンのみを特異的に翻訳できない
ことが明らかとなった（図6A）61）．また，同じくタウリ
ン修飾を欠損したMERRF由来の変異 tRNALysは，対応す
るコドンであるAAAとAAGをともに認識できなくなる
（図6B）ことで，結果としてミトコンドリアタンパク質合

成能が全体的に低下することが判明した 62）．リボソーム
のA部位における tRNAとコドンの対合実験によって，タ
ウリン修飾を欠損した tRNALeu（UUR）は，正常 tRNALeu（UUR）

と同様にUUAコドンとは対合できるものの，UUGコド
ンとは対合できなかったことから，タウリン修飾はU-G
のwobble対合を安定化させる役割があることが示され
た 61, 63）．また実際に，MELAS細胞でリボソームプロファ
イリングが行われた結果，UUGコドンにリボソームが蓄
積しやすい 64）という結果が示され，タウリン修飾の欠損
によりUUGコドンの翻訳能が低下する，という我々が提
唱したモデルが裏づけられた結果となった．先行研究によ
り，MELASの変異率が上がると，ミトコンドリアにおけ
る呼吸鎖酵素複合体 IのサブユニットであるND6のタンパ
ク質合成量が顕著に低下するという現象が報告されてい
る 65）．ND6はmtDNAにコードされる13種類の遺伝子の中
でもUUGコドンの使用頻度が顕著に高く，タウリン修飾
の欠損がUUGコドンリッチなタンパク質の発現を特異的
に低下させていると考えられる．この仕組みは，長年分子
レベルでの原因が不明であった，呼吸鎖酵素複合体 Iの活
性低下というMELAS患者の生化学的症状をうまく説明す
ることができる 7）．

9. タウリンや葉酸の欠乏と tRNA修飾の変動

我々は酵母を用いた研究でMTO1とGTPBP3（MSS1）
がミトコンドリア tRNAのタウリン修飾酵素であることを
報告している（図7A）66）．さらに，タウリン修飾の基質と
してタウリンとメチレンテトラヒドロ葉酸を同定した 67）．
実際に，MTO1とGTPBP3の組換えタンパク質を取得し，
タウリン，メチレンテトラヒドロ葉酸，GTP，各種補酵素
の存在下で，試験管内で修飾の再構成を試みたところ，低
効率ながら tRNA上にτm5U修飾を導入することに成功し
た（図7A）67）．
主に食事から摂取するタウリンがRNA修飾の基質でも
あるという知見は医療関係者や食品業界からも注目されて
いる．ネコやキツネなどの肉食系の動物はタウリンを生
合成できないため，タウリンは必須の栄養素である．実際
に，タウリンの欠乏により失明や心筋症を発症することが
知られている．また，ヒラメの養殖においてタウリンは正
常な生育に必須であることも知られている．一般にタウリ
ンは，システインから生合成されるが，これらの動物では
この生合成活性が低下していることから，タウリンを食餌
から摂取する必要がある．ヒトを含む霊長類は，タウリン
を生合成することができるが，新生児はタウリン合成能が
低いため，母乳からタウリンを摂取することが正常な発育
に必須である 68）．我々は，タウリンの欠乏がτm5U修飾に
影響を与える関係を調べるために，タウリンの欠乏により
心筋症を発症したネコの肝臓からミトコンドリア tRNAを
単離し，修飾の状態を調べたところ，予想どおり，τm5U
の修飾率が有意に低下していた．同様に，タウリン欠乏

図6 ミトコンドリア脳筋症における tRNAのタウリン修飾の
欠損
（A） MELASの原因点変異はmt-tRNALeu（UUR）のτm5U修飾の形
成を阻害し，UUGコドンの解読能が低下する．（B） MERRFの
原因点変異はmt-tRNALysのτm5s2U修飾の形成を阻害し，AAA, 
AAGコドンの解読能が低下する．



440

生化学 第 92巻第 3号（2020）

食を与え飼育したヒラメからミトコンドリア tRNAを単離
し，修飾を調べたところ，同様にτm5U修飾の低下を観測
した．さらに，HeLa細胞をタウリンを欠乏した培地で培
養したところ，ミトコンドリア tRNAのτm5Uの修飾率が
顕著に低下した（図7B）67）．ヒト細胞ではタウリンのde 
novo合成経路が働いていると考えられるが，外界からの
タウリンの供給が高い修飾率の維持に必須であることを示
した．さらに興味深いことに，タウリン修飾の低下ととも
に，tRNAの同じ位置に5-carboxymethylaminomethyluridine
（cmnm5U）修飾が生じることを見いだした（図7AB）67）．

cmnm5Uは細菌，酵母や線虫のミトコンドリア tRNAにみ
られる修飾であり，τm5Uのタウリンの代わりにグリシン
が取り込まれた構造をしている（図7A）．タウリンとグ
リシンは化学構造的に類似していることから，タウリン
が欠乏した状況でグリシンが取り込まれたものと考えら
れる．培地にタウリンを添加するとcmnm5Uは完全に消失
し，τm5Uの修飾率が上昇することを確認している．この
知見は，生理的な条件において，メタボライトの濃度変化
により，RNA修飾の化学構造が変化することを示した初
めての例である．cmnm5Uが取り込まれた tRNAがどのよ
うに振る舞い，タンパク質合成に影響を与えるかについて
は今後の研究が必要であるが，τm5Uとcmnm5Uは化学的
な性質が大きく異なることから，修飾構造の違いによるコ
ドン解読能へ与える影響が考えられる．今後は，タウリン

欠乏症や高グリシン血症において tRNA修飾が変化するこ
とで，翻訳に影響を与え，最終的な表現型や症状につなが
る可能性について探求していきたい．
また，τm5U修飾のウラシル5位に結合しているメチル
基は，メチレンテトラヒドロキシ葉酸（メチレンTHF）を
由来とすることが判明した．葉酸誘導体はC1炭素を運搬
し，さまざまな代謝物に転移する役割を担う．ミトコン
ドリアにおいて，メチレンTHFは，SHMT2の作用によ
り，Serのβ炭素がTHFに転移されることで形成される．
実際に，ミトコンドリア葉酸トランスポーター（MTF）や
SHMT2に変異の入ったCHO細胞では，τm5U修飾率が顕
著に低下することを見いだしている 67）．また，興味深い
ことに，SHMT2をノックアウトした細胞ではミトコンド
リアの活性が顕著に低下すること，またこの原因として，
tRNAのタウリン修飾の低下が主な原因であることが判明
している 64）．SHMT2はさまざまながんで高発現している
ことが知られており，肝臓がんでは，SHMT2の抑制で腫
瘍形成能が低下することが知られている 69, 70）．また，ヒト
の老化とともに，ミトコンドリアの活性が低下することが
知られているが，原因として，SHMT2発現量の低下が示
唆されている 71）．老化に伴い，τm5Uの修飾率が低下する
可能性が考えられる．また，受胎前後における葉酸の欠乏
は，胎児の神経管閉鎖障害（neural tube defects：NTDs）を
引き起こし，二分脊椎症の原因となることが知られてい
る 72）．τm5U修飾の減少によるミトコンドリアの活性低下
がこの疾患の原因である可能性が考えられる．
さらに，我々の研究成果を基に，川崎医科大学神経内科
学講座においてMELAS患者にタウリンを経口投与する医
師主導臨床治験が行われ，MELASの脳卒中様発作の再発
抑制効果が証明された 73, 74）．実際に，2019年2月にタウリ
ンを主成分とする薬が，保険適応薬として正式に認可され
た．

10. 拡大するRNA修飾病の世界

これらの研究は，RNA修飾の異常が疾患の一義的な要
因であることを示した世界で最初の例であり，我々は疾患
の新しいカテゴリーとしてRNA修飾病（RNA modopathy）
を提唱している 67）．実際に，ヒトRNA修飾酵素の異常が
原因の疾患が続々と報告されている（表1）75, 76）．前述し
たタウリン修飾酵素であるMTO1の変異は，肥大性心筋
症や乳酸アシドーシスを引き起こすことが報告されてい
る 77, 78）．患者細胞は，酸素消費量の減少と呼吸鎖複合体の
活性低下がみられ，ミトコンドリアの機能異常を示して
いる．Mto1のノックアウトマウスはタウリン修飾の欠損
を引き起こし，ミトコンドリアタンパク質合成の異常を
もたらした．また，細胞質にタンパク質の凝集体が蓄積
するという興味深い表現型を示した 79）．一方で，GTPBP3
の変異も呼吸鎖不全症を引き起こすが，MTO1変異と異な
り，Leigh脳症様の脳疾患を伴うという特徴がある 80）．ま

図7 タウリン修飾の生合成と制御
（A）タウリン修飾はタウリンとメチレンTHFを基質として，
MTO1とGTPBP3の酵素複合体により導入される．タウリン欠
乏時にはグリシンを取り込みcmnm5Uが合成される．（B）タウ
リン欠乏時にタウリン修飾率が減少し，ミトコンドリアのタン
パク質合成を制御する．また，一部の tRNAにcmnm5U修飾が
生じ，この異常な tRNAがコドン特異的な翻訳制御に関与する
可能性がある．
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た我々はMTU1がτm5s2Uのチオ化修飾酵素であることを
報告した 66）．MTU1が欠損すると，ミトコンドリアタンパ
ク質合成能が顕著に低下するとともに，ミトコンドリア
の活性が著しく低下することが明らかとなっている．ま
た，小児性急性肝不全患者でMTU1（TRMU）遺伝子の変
異が見つかっており，患者の肝臓においてミトコンドリア
tRNAのチオ化修飾の著しい減少と，呼吸鎖複合体の活性

低下が報告されている 81）．Mtu1のノックアウトマウスは
胚性致死（E7.5～8）を示し，ミトコンドリア tRNAのチオ
化修飾が発生と分化に必須の役割を担っていることが判明
した 82）．さらに，Mtu1の肝臓特異的なコンディショナル
ノックアウトマウスでは，血清乳酸値，GOT, GPTの増加
とアルブミン濃度の低下，すなわち肝臓の炎症や傷害が確
認された 82）．この表現型から，MTU1の欠損が小児性急性

表1 RNA修飾の異常が原因と考えられる疾患

疾患 遺伝子 RNA修飾 RNA種

ミトコンドリア脳筋症（MELAS） mt-tRNALeu（UUR） τm5U mt-tRNA
ミトコンドリア脳筋症（MERRF） mt-tRNALys τm5s2U mt-tRNA
拡張型心筋症 MTO1 τm5U mt-tRNA
拡張型心筋症 GTPBP3 τm5U mt-tRNA
小児性急性肝不全 MTU1 τm5s2U mt-tRNA
複合型呼吸鎖異常症 NSUN3 f 5C mt-tRNA
HSD10ミトコンドリア病 TRMT10A （MRPP1） m1A, m1G mt-tRNA
HSD10ミトコンドリア病 SDR5C1 （MRPP2） m1A, m1G mt-tRNA
小児肥満（predicted） METTL15 m4C mt-12S rRNA
MELAS様症候群 MRM2/FTSJ2 2′-O-methylation mt-16S rRNA
鉄芽球性貧血（MLASA） PUS1 Ψ cyto-tRNA, mt-tRNA
複合型酸化的リン酸化異常 TRIT1 i6A cyto-tRNA, mt-tRNA
複合型酸化的リン酸化異常 TRMT5 m1G cyto-tRNA, mt-tRNA
知的障害，Dubowitz様症候群 NSUN2 m5C cyto-tRNA, mt-tRNA
知的障害 TRMT1 m2,2G cyto-tRNA, mt-tRNA
重度の神経発達障害 PUS3 Ψ cyto-tRNA, mt-tRNA
2型糖尿病 Cdkal1 ms2t6A cyto-tRNA
家族性自律神経失調症 IKBKAP/ELP1 mcm5U cyto-tRNA
知的障害 ELP2 mcm5U cyto-tRNA
筋萎縮性側索硬化症（ALS） ELP3 mcm5U cyto-tRNA
知的障害（DREAM-PL） CTU2 mcm5s2U cyto-tRNA
知的障害 FTSJ1 2′-O-methylation cyto-tRNA
小頭症，小人症 METTL1 m7G cyto-tRNA
膀胱がん ALKBH8 mchm5U cyto-tRNA
知的障害，斜視，小頭症，成長遅延 ADAT3 I cyto-tRNA
乳がん TRMT12/TYW2 yW cyto-tRNA
乳がん TRMT2A m5U cyto-tRNA
Galloway-Mowat症候群（奇形，脳の発達障害） KEOPS t6A cyto-tRNA
知的障害，小頭症 METTL5 m6A 18S rRNA
結腸直腸がん NAT10 ac4C 18S rRNA, cyto-tRNA
乳がん FTSJ3 2′-O-methylation 28S rRNA
先天性角化不全症 DKC1 （dyskerin） Ψ 28S and 18S rRNAs
Bowen-Conradi症候群 EMG1 （Nep1） m1acp3Ψ 18S rRNA
遺伝性対側性色素異常症（DSH），Aicardi-Goutières
症候群（AGS）

ADAR1 I mRNA

肥満，アルツハイマー病 FTO demethylation of m6A mRNA, UsnRNA
神経膠芽腫，乳がん ALKBH5 demethylation of m6A mRNA
膀胱がん CAPAM m6A （cap-specific） mRNA, lncRNA
神経膠芽腫，肝臓がん，乳がん，急性骨髄性白血病 METTL3 m6A mRNA, lncRNA
神経膠芽腫，肝臓がん，急性骨髄性白血病 METTL14 m6A mRNA, lncRNA
知的障害，頭蓋顔面形態異常（マウス） METTL4 m6A U2 snRNA
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肝不全の直接的な原因であることが証明された．これらタ
ウリン修飾酵素の変異がミトコンドリアの機能異常を示す
という知見は，MELASやMERRFの主な原因がタウリン
修飾欠損で生じることを裏づけている．
ヒトミトコンドリア tRNAMetのアンチコドン1字目には

5-formylcytidine（f5C）修飾が存在する 83）．この修飾が，
AUGコドンに加えてAUAコドンをMetに解読するために
必須であることは知られていた 84）が，f5C修飾の生合成
や，細胞および個体レベルにおける生理機能については未
解明であった．我々は f5C修飾が，NSUN3によるシトシン
5位をメチル化することで5-メチルシチジン（m5C）を形
成し 85），それに続いてALKBH1がm5Cをヒドロキシル化と
酸化を行う 86）ことで，f5C修飾を生合成する機構を明らか
にした．NSUN3やALKBH1をノックアウトした細胞にお
いては，ミトコンドリア tRNAMetにおいて f5C修飾が形成
されず，ミトコンドリアタンパク質の合成能およびミトコ
ンドリアの活性が顕著に低下した．実際，複合型呼吸鎖異
常症の患者からNSUN3の機能欠損型変異が見つかってお
り，f5C修飾の欠損がミトコンドリア病の原因となること
も示されている 87）．
ミトコンドリア筋症を併発する鉄芽球性貧血（mitochon-

drial myopathy and sideroblastic anemia：MLASA）ではPUS1
（pseudouridine synthase 1）のミスセンス変異が報告されて
いる 88）．PUS1は tRNA, U2 snRNA, mRNAなどさまざまな
RNAにΨを導入する酵素である．実際，患者細胞から抽
出した tRNAにはΨの減少がみられたことから，PUS1の基
質である tRNAや他の機能性RNAの機能不全が疾患の原因
であると考えられる．PUS1はミトコンドリア tRNAのみ
ならず，細胞質の tRNAやmRNAにもΨを導入することが
知られており，MLASAは複合的な要因で発症する可能性
がある．
先天性角化不全症（dyskeratosis congenita：DC）は早期
老化，間質性肺線維症を伴いがんを発症しやすい疾患であ
る．原因遺伝子DKC1はH/ACA snoRNPのシュードウリジ
ン（Ψ）合成酵素ジスケリン（dyskerin）をコードしている．
DKC1変異マウスは骨髄形成不全を引き起こし肺と乳腺
に発がんが観測され，ヒトDCの表現型を示した 89）．実際
に，rRNA中に含まれるΨの減少が観測されており，RNA
修飾欠損に起因するリボソームの機能低下が疾患の原因と
考えられている．実際，Ψを欠いたリボソームは tRNAや
IRESとの結合能が低下していることから，DCの患者の細
胞では翻訳開始に異常が生じている可能性が提唱されてい
る 90）．

Cdkal1は人種を超えて2型糖尿病との関連が報告され
ていた 91）．Cdkal1は細胞質 tRNALysの37位に存在する
2-methylthio-N6-threonylcarbamoyladenosine（ms2t6A）の2-メ
チルチオ基を導入する修飾酵素の遺伝子である．Cdkal1
のβ細胞特異的なノックアウトマウスは，膵臓において
ms2t6A修飾が大きく減少するとともに，インスリンの分泌
が低下し，血糖値がコントロールできなくなった 92）．2-メ

チルチオ修飾の欠損は，tRNALysの翻訳能を減弱させ，結
果的にプロインスリンの発現低下につながるのではないか
と考えられている．
家族性自律神経失調症（familial dysautonomia：FD）は，
神経の発達異常により，感覚神経と自律神経に障害をも
たらす先天性の遺伝病である．ELP1（IKBKAP）遺伝子の
異常スプライシングが原因であることが知られている 93）．
ELP1は細胞質 tRNAのアンチコドン1字目に存在するウリ
ジン修飾である5-methoxycarbonylmethyluridine（mcm5U）
とその誘導体の生合成に不可欠な因子の遺伝子である．実
際に，FD患者細胞では tRNAのmcm5U修飾が顕著に低下
していることが判明している 94, 95）．この修飾はコドンの精
確な解読に重要な役割を担っていることから，修飾欠損は
タンパク質合成の異常を引き起こし，最終的に神経の発達
異常や変性につながっていると考えられるが，その詳細な
メカニズムは未解明である．興味深いことに，mcm5U修
飾の生合成に関わるELP2の変異が知的障害 96），ELP3の変
異が筋萎縮性側索硬化症（ALS）の発症と関連があること
が報告されている 97）．
他にも知的障害に関係するRNA修飾遺伝子として，

NSUN298），TRMT199），FTSJ1100），CTU2101），ADAT3102），
METTL4103），METTL5104）などが見つかっている．いずれも
tRNA, rRNA, U snRNAの修飾酵素の遺伝子であり，なぜユ
ビキタスに発現している遺伝子の異常が脳特異的な症状を
引き起こすのか，非常に興味深い．

11. おわりに

RNA修飾の研究は今後も拡大し続けるであろう．しか
し，RNA修飾を解析するための手法には限界があり，こ
の分野のさらなる発展には，革新的な解析技術の開発が不
可欠である．新規のRNA修飾の探索には，天然物化学や
分析化学のパワフルな解析技術を積極的に導入すること
が必要であろう．NGSを用いたエピトランスクリプトー
ムシーケンス技術は，RNA修飾の大規模かつハイスルー
プットな探索を可能にしているが，一方で偽陽性の問題が
あり，マッピング精度の低さが大きな問題になっている．
より精度の高いシーケンス技術の開発が不可欠である．
RNA修飾の変動により，遺伝子発現が制御されるという
概念を確立するためには，個々のRNA修飾部位の修飾率
を簡便かつ精度よく解析する手法が必要である．また，本
稿ではふれなかったが，RNA修飾酵素をエンジニアリン
グすることで，さまざまなRNA修飾を狙った位置に導入
することができれば，遺伝子発現や生命機能の制御を可能
にするRNA修飾編集技術が誕生するであろう．また人為
的なRNA修飾の導入技術は，RNAセンサーによる認識を
妨げることにより，自然免疫から回避させることが可能に
なるなど，求める機能を自由自在にデザインすることが可
能になるであろう 105）．実際，デアミナーゼをエンジニア
リングすることで，DNA編集やRNA編集が可能になって
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いる 106）．企業も含めた異分野からの参入や，若い研究者
の活躍に期待したい．
この原稿を書いている最中に，新型コロナウイルスの感

染拡大で人類は，これまでに経験したことのないような危
機に直面しています．コロナウイルスはプラス鎖RNAウ
イルスなので，私も含め多くのRNA研究者たちが，今で
きることを探しています．SARS-CoV-2は，2つのRNAメ
チル化酵素をコードしています．いずれも自身のRNAゲ
ノムのキャップ構造を修飾することで，宿主の翻訳マシナ
リーに認識されるようになります．また，宿主の自然免疫
系から逃れる機能を獲得しています．これらのRNAメチ
ル化酵素に対する阻害剤が開発できれば，将来的にユニー
クな作用機序を持つ抗ウイルス薬が作れるかもしれませ
ん．私たちは自分たちの専門性を生かして少しでもここ危
機に立ち向かう努力を続けていきたいと考えています．ぜ
ひ，日本RNA学会からの情報発信にご注目いただければ
と思います．https://www.rnaj.org/
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