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疾患におけるA-to-I RNA編集酵素ADAR1の役割

飯笹 久

DNAから転写されたRNAは，100種類を超えるさまざまな修飾を受けている．これらRNA
修飾は，RNAの機能および発現量にさまざまな影響を与え，RNAに多様性を生み出してい
る．RNA修飾の一つ，二本鎖RNAのアデノシンをイノシンへと変換するA-to-I RNA編集
は，当初神経細胞のmRNAに生じるまれな現象であると思われていたが，microRNA前駆
体に変異を挿入することが明らかとなり，大きな注目を集めている．さらに次世代シーケ
ンス技術の登場により多くの基質が同定され，免疫疾患やがんなどさまざまな疾患に関わ
ることが明らかとなってきた．本稿では，A-to-I RNA編集酵素ADAR1の歴史的経緯から，
ヒトの疾患に関連した最新の知見を紹介する．

1. A-to-I RNA編集酵素ADARとは何か

1987年，BassとMeltonは，アフリカツメガエルの初期
胚抽出物中に，二本鎖RNAを巻き戻す活性（unwinding）
が存在することを報告した 1, 2）．一方，Meltonの元同僚で
あり，これらの論文を読んでいたNishikura（ウィスター
研究所西倉和子博士，以下西倉と記す）は，tRNA核酸修
飾の専門家であった．彼女は，unwindingについて考えを
巡らすうちに，この現象を説明する一つの仮説を思いつ
いた．すなわち，“unwindingとは、核酸修飾によりRNA
構造が変化したことが原因ではないか”と考えたのであ
る．1988年，Bassは，unwinding活性は“二本鎖RNA中の
アデノシンが、イノシンへと変換される現象”であること
を明らかにし 3），ほぼ同時期に，西倉も哺乳類細胞におい
て同じ活性を報告した 4, 5）．この活性は現在A-to-I RNA編
集（以下，RNA編集と呼ぶ）と呼ばれている．引き続き，
西倉らはRNA編集責任遺伝子の一つadenosine deaminase 
acting on RNA1（ADAR1）をクローニングしたが 6），神経
細胞に認められるRNA編集効率は非常に高く，ADAR1の
活性では説明がつかない現象も多く認められた．Melcher

らは，ADAR1と同様の活性を有し，中枢神経系において
AMPA型グルタミン酸受容体を構成するサブユニットの一
つGluR2に，高頻度にA-to-I RNA編集を引き起こす酵素と
してADAR2を同定した 7）．

ADARは，二本鎖RNAのアデノシンを，加水分解的脱
アミノ化反応によりイノシンへと変換する（図1）．ADAR
は線虫やショウジョウバエといった下等動物から存在す
るが，酵母には存在しない．ADARは，tRNAのアデノ
シンをイノシンへと変換するADAT（adenosine deaminase 
acting on tRNA）から進化したものであり，mRNAのRNA
編集が，多細胞生物に重要な役割を担っていることを
示唆する．哺乳類におけるADARは，遺伝子の異なる
ADAR1～3が存在している（村松，飯笹の稿の図2参照）．
ADARは，N末端側に二つまたは三つの二本鎖RNA結合
ドメインと，C末端側にデアミナーゼドメインを有し，
ADAR1では一つの遺伝子からスプライシングによって二
つのアイソフォーム（核に局在：ADAR1 p110，細胞質に
局在：ADAR1 p150）が作られる．また，ADAR1はN末端
側にZ-DNA結合ドメインを持っているが，その生理的意
義については議論が続いている．ADAR1とADAR2はと
もに全身に発現し，特にADAR2は神経細胞に強く発現し
ている．ADAR1とADAR2は基質が同じ場合と異なる場
合があるが，何がその違いを生み出すのか分子機構はまだ
よくわかっていない．一方，ADAR3は神経細胞にのみ発
現し，N末端側にアルギニンリッチな一本鎖RNA結合ド
メインを持つがRNA編集活性は持たない．ADAR3は，in 
vitroでRNA編集活性を抑制することが報告されている 8）．
加えて，統計解析により，ADAR3の一塩基多型は長寿と
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関連していることが報告されているが 9），RNA編集活性を
持たないため，ADAR3の研究はあまり進んでいない．

RNA編集活性は，ADARの発現量だけが重要なのだ
ろうか．最近Moritaらはイノシンを含むRNAを分解す
る酵素として，エンドヌクレアーゼV（Endonuclease V：
EndoV）を同定した 10）．EndoVは大腸菌から保存されてい
る酵素であり，DNA中のデオキシアデニンが脱アミノ反
応を受けると，これを認識して切断する．ところが，ヒ
トでは一本鎖RNA中のイノシンのみを標的として切断す
る．この酵素は主に細胞質に存在し，イノシンを含む一本
鎖RNAを分解する．二本鎖RNAがイノシン修飾を受ける
と，立体構造が変化して一本鎖の部分が出現する（図1）．
したがって，RNA編集の頻度はADAR1の発現量ととも
に，EndoVの発現量にも依存することとなる．

2. RNA編集の基質

1） タンパク質コード領域
ADARは二本鎖RNAに結合し，アデノシンをイノシン

へと変換するが，DNAは基質としない．アデノシンから
変換されたイノシンは構造がグアノシンと類似しており，
翻訳ではグアノシンとみなされる．すなわち，アミノ酸
をコードしている部分にRNA編集が生じれば，ゲノムに
DNA変異がないにもかかわらずアミノ酸置換が生じるこ
ととなる．
グルタミン酸受容体の一つGluR2のQ/R部位はADAR2
によりRNA編集を受け，グルタミン酸（Q）からアルギニ
ン（R）へと置換される．驚くべきことに，哺乳類の神経細

胞のRNAではほぼ100％Rへと変換されている．ADAR2
欠損マウスは生後20日以内にけいれん重積によって死に
至るが，このマウスにノックイン技術を用いてGluR2（R）
を挿入すると，致死率はゼロになる 11）．この報告は，
GluR2のQ/R部位がADAR2の主要な基質であることが示
唆される．ではなぜ，ゲノムが最初からR型になっていな
いのであろうか？　実は，高頻度にRNA編集を受ける箇
所では，種によってはゲノムがRNA編集型へと変異して
いる例もある．したがって，GluR2の現象は，進化の途上
をみている可能性がある．ただし，非編集型の生理的意義
を正確に理解するには，近年開発されたゲノム編集など
によって，点変異をゲノムに挿入する必要があるだろう．
RNA編集によりアミノ酸置換を引き起こす遺伝子の多く
は，神経伝達物質の受容体である．つまりRNA編集は，
“脳の複雑性”に深く関与していると予想される．RNA編
集の異常は，筋萎縮性側索硬化症などの神経変性疾患，プ
ラダー・ウィーリー症候群やうつ病を含む精神疾患との関
連が示唆されている 12）（詳しくは，本特集にある郭らの総
説を参照）．一方のADAR1に関しては，次世代シーケン
ス技術によってADAR1によりアミノ酸置換を引き起こす
多くの基質が報告されている．RNA編集は非コード領域
にも生じるので，RNA編集自体が生物にとって何を意味
するのか？　という議論が起こっている．

2） タンパク質非コード領域（miRNAを含む )
以前同定されたADARの基質は，いずれもエクソン内
または，エクソン‒イントロンで二本鎖RNAを形成するも
のであった．ではRNA編集は，それ以外にはどのような
RNAに編集を引き起こすのか？　コード領域以外で最初
に報告されたのは，レトロトランスポゾンであった．Alu
配列は，ヒトゲノムの10％を占め，時には二つのAlu配列
が同一遺伝子内に挿入されていることがある．このうち一
つが逆方向に挿入された場合，二つのAlu配列はほぼ完全
な二本鎖RNAを作り出す．またこの構造が3′UTRに残っ
ていると，mRNA中に二本鎖RNAが存在することになる．
ヒトやマウスのmRNA中には，レトロトランスポゾン由
来の二本鎖RNAが無数に存在し，高頻度にRNA編集を受
けている 13）．
ま た， microRNA 前 駆 体（primary-microRNA：pri-

miRNA）は，Alu配列よりは不完全であるが，比較的長い
二本鎖RNAを作り出す．pri-miRNAは，Drosha-DGCR8
複合体によって切断後（precursor-miRNA：pre-miRNA），
RanGTP8-Exportin5複合体によって核から細胞質へと輸送
され，Dicer1-TRBP-Ago2複合体により成熟型miRNAへ
と切断される．そして最終的にmiRNAは，DicerやAgo2
を含むRNA誘導サイレンシング複合体（RNA-induced 
silencing complex：RISC）に取り込まれ，翻訳を抑制し
て，RNA分解を促進する（図2）．このmiRNAの活性に
は，5′末端側から数えて2～7塩基（シード配列）が重要
であるといわれている．筆者は，2005年米国ウィスター

図1 A-to-I RNA編集酵素ADAR
(A) A-to-I RNA編集酵素ADARは，アデノシンのアミノ基を分
解し（加水分解的脱アミノ化反応），アデノシンをイノシンへ
と置換する．イノシンの構造はグアノシンと類似しているた
め，翻訳時にグアノシンと認識される．(B) ADARは，二本鎖
RNAのアデノシンを標的とする．イノシンはウリジンと結合
できないため，RNA編集を受けた部分は一本鎖RNAとなり，
RNaseによって分解されやすくなる．
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研究所の西倉ラボへ留学し，河原（現：大阪大）や，太田
（現：東北大）らとともにmiRNA前駆体のRNA編集につ
いて研究を行った．西倉らのグループは，1） pri-miRNA
にRNA編集が生じると，編集箇所によってはDroshaの切
断が阻害される．2）同様に，Dicerによる切断が阻害され
る 14）．3）シード配列にRNA編集が生じると，miRNAは
異なる標的遺伝子を認識する 15）．4） RNA編集箇所によっ
ては，RISCへの取り込みが抑制される 16）などを明らかと
した（これらの報告は，主に河原が中心となって行った）
（図2）．miRNA全体は，20％程度がRNA編集を受けてい
ると予想されており，これらの報告はADAR1がRNA編集
を介して，miRNA経路の抑制因子として作用することを
示している 12）．

ADAR1欠損マウスは胎生12日ごろに全身の組織でア
ポトーシスを引き起こし，死に至る 17）．ADAR1の重要
な基質がpri-miRNAなのであれば，胎仔組織中のmiRNA
は増加するはずである．ところが実際に解析を行うと胎
生11～11.5日において，野生型マウスではmiRNA発現量
が急激に増加するのに対して，ADAR1欠損マウスでは増
加は認められない．太田らはADAR1結合タンパク質の
検索から，miRNA産生酵素であるDicer1がADAR1と直

接結合し，Dicer1の活性を増強することを見いだした 18）．
ADAR1はDicer1とヘテロ複合体を形成すると，RNA編集
活性を失う．したがってADAR1は，RNA編集活性非依存
的にmiRNAの産生を亢進していることになる．
では，pri-miRNAよりもさらに大きな長鎖非コードRNA

（long non-coding RNA：lncRNA）は，ADARの基質となる
のだろうか？　lncRNAの多くはポリコーム抑制複合体と
結合して転写抑制を引き起こすが，アンチセンス鎖とし
て発現している場合はセンス鎖の転写を抑制することも
ある．このときにRNA‒RNAハイブリッドは二本鎖RNA
を形成するはずであるが，lncRNAには長い間RNA編集
が発見されなかった．prostate cancer antigen 3（PCA3）は
前立腺がんに高発現する lncRNAであり，前立腺がんの増
殖に関与している．しかしながら，PCA3がどのような機
序により細胞増殖を亢進するのか，その分子機構は不明
であった．PCA3はPRUNE2遺伝子イントロン領域のアン
チセンス鎖に位置しており，PRUNE2のイントロンと二
本鎖RNAを形成することによって，ADAR1のRNA編集
を受けることが報告された 19）．PRUNE2のイントロンと
PCA3 mRNAが二本鎖RNAを形成するとADAR1の基質と
なりRNA編集を受けてしまう．この論文では，RNA編集

図2 ADAR1によるmiRNAの制御
①Drosha/DGCR8複合体によるpri-miRNA切断ステップの抑制．②pri-miRNAのTudor-SN（TSN）に結合した
EndoVによる分解．③Dicer/TRBP複合体によるpre-miRNA切断ステップの抑制．Ran：RanGTP8, Exp5：Exportin5. 
④RNA編集型成熟miRNAによる異なる標的mRNAの選択．⑤RISC形成の抑制．⑥Dicerの活性化．
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により作られたイノシンが核内タンパク質p54と結合して
mRNAの細胞質への移行を阻害する可能性を示唆してい
る．しかし，p54のイノシン結合能は近年否定的なデータ
が多く報告されているので，RNA編集はPCA3のイントロ
ンスプライシングの異常を引き起こし，タンパク質レベル
が低下していると思われる．ADARと疾患については，次
節に詳細を記す．

3. A-to-I RNA編集と疾患

1） ADAR1と免疫疾患
ADAR2は神経疾患との関連が指摘されているが，

ADAR1はどうであろうか．2003年ADAR1は，両手と両
足の皮膚に色素斑や白斑が混在する，遺伝性対側性色素異
常症（dyschromatosis symmetrica hereditaria：DSH）の原因
遺伝子であることが報告され，注目を集めた 20）．DSHは
日本人と中国人に多くみられる遺伝性の疾患で，その変異
のほとんどはヘテロ型である．また，DSH患者の一部は
脳の石灰沈着を伴う重篤な神経症状を呈する．興味深い
ことに，ADAR1ヘテロ欠損マウスは，DSHを発症しない．
このことは，皮膚においてヒト特異的なADAR1の基質が
存在することを示唆する．またADAR1欠損マウスが胎生
致死であることを考えると，ADAR1がより重篤な疾患へ
の関与も予想されていたが，そのような疾患は見つかって
いなかった．

2009年HartenrらはADAR1が造血幹細胞の増殖に必須
であることを報告した．この論文の中で彼らは，ADAR1
欠損マウス由来の造血幹細胞では I型インターフェロ
ン（IFN）シグナルが増加していることを発見した 21）．
ADAR1には主に二つのアイソフォームがあり（図1），こ
のうちADAR1 p150は，Smmuelらのグループにより I型
IFN誘導性の遺伝子としてクローニングされている 22）．し
たがって，Hartnerの論文の意味することは，長い間不明
であった．2012年RiceらはADAR1が，エカルディ・グ
ティエール症候群（Aicardi-Goutières syndrome：AGS）と
いう希少疾患の原因遺伝子の一つであることを報告し
た 23）．AGSは，重度の心身障害を来す早期発症型の脳症
で，頭蓋内石灰化病変を伴う非常にまれな疾患である．
これらの症状は，I型 IFNシグナルの異常な活性化によっ
て引き起こされるが，DSH患者の中にわずかに存在する
ADAR1ホモ変異では，AGSを発症していたことが明らか
となった 24）．このことは，ADAR1が I型 IFNシグナルの
負の調節因子であることを示唆する．つまり，IFNはネガ
ティブフィードバック機構の一つとして，ADAR1の発現
を誘導していたのであった．AGSの患者は，アジア人に
偏っているわけではなく，欧米人にも存在する．ではなぜ
DSHが報告されなかったのか．実は，発見されたADAR1
ホモ変異の患者は白人であり，肌の色が白いためDSHが
不明瞭であった可能性が指摘されている．
では，ADAR1欠損マウスが胎生致死を示すのは，胎仔

期の IFNシグナル活性化によるものであろうか？　自然免
疫は，生物にあらかじめ備わっている原始的な免疫シス
テムであり，ウイルスが細胞質で長い二本鎖RNAを合成
すると，これを受容体によって認識し，IFN産生を導く．
Mannionらは，二本鎖RNAに反応して I型 IFNの産生を誘
導する自然免疫の重要な因子であるMAVS（mitochondrial 
antiviral signaling protein）とADAR1のダブルノックアウト
マウスを作製し，出生後0.5日までは生存可能であること
を示した 25）．ただしこのマウスは，出生後1日以内には亡
くなってしまう．この報告は，細胞内にある二本鎖RNA
センサーを介した自然免疫をADAR1が抑制し，胎生致死
を防いでいることを意味する．

AGSの変異を解析すると，RNA編集活性は正常とい
う例が多く認められる 23）．では，RNA編集の生理的な重
要性は何であろうか？　Liddicoatらは，RNA編集に重要
なデアミナーゼの活性中心部に点変異（E861A）を導入
した，ADAR1変異マウスを作製した 26）．ADAR1-E861A/
E861Aマウスは胎性13.5日で死亡する．ADAR1欠損マウ
スは胎生12日で死亡することから，ADAR1欠損マウスの
主な死因はRNA編集活性に依存していることが明らかと
なった．さらにADAR1-E861A/E861Aマウスは，細胞質の
二本鎖RNAセンサーであるMDA5の欠損でレスキュー可
能であり，マウスはやや小型であるものの問題なく成体
へと成長する．この結果は，ウイルス非存在下でも細胞
質に大量の二本鎖RNAが存在し，自然免疫が活性化して
しまうところをRNA編集が抑制していることを意味する．
3′UTRのレトロトランスポゾンに由来する二本鎖RNAは，
その最有力候補であろう．また，多細胞生物は非常に多く
のレトロトランスポゾンを持っている．ADARがなぜ多細
胞生物から存在するのか？　という謎も，これで説明可能
である．
一方，PestalらはADAR1と，自然免疫に関わる遺伝子

（MDA5, MAVS, Sting, RIG-I等）のダブルノックアウトマ
ウスを作製した 27）．これらマウスのうち，MDA5-MAVS
経路を抑制するとADAR1欠損マウスは誕生するが，B細
胞や，腎臓，腸管形成に異常を持ち，生後10日以内に死
亡する．ADAR1 p150のみを欠損したマウスも胎生致死を
示すが 28），同様にMDA5-MAVS経路を抑制するとリンパ
球系の産生異常を示すものの，腎臓の異常は認められな
い．
これまでの報告を図3にまとめた．胎生期では内因性の
二本鎖RNAが大量に存在する．これと自然免疫が反応す
ると，胎仔は死んでしまう．そこで細胞質にあるADAR1 
p150がこれらRNAを基質として，RNA編集により自然
免疫の活性化を抑制している（図3A）．またAGS患者の
データから，ADAR1はRNA編集活性とは別に，未知の機
能を用いて自然免疫を抑制していることが明らかとなっ
た．さらに，ADAR1-E861A/E861A-MDA5欠損マウスの体
の小ささは，ADAR1がRNA編集非依存的に組織発生にも
関わっていることを示唆している．加えて，ADAR1は，
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アイソフォームごとに異なる役割を持っている（図3B）．

2） ADAR1とがん
ADAR1欠損マウスでは，全身の組織にアポトーシスを

生じる 29）．また，ADAR1は造血幹細胞の維持に重要な因
子であった 21）．これらの報告は，がんにおいてADAR1が
重要な役割を担っている可能性を示唆していた．ADAR1
ががんにおいて重要であれば，ストレスによってRNA編
集が変動すると，RNA編集によるアミノ酸置換も可逆的
に変化し，一見同じようなmRNAプロファイルであって
も，異なるRNAを発現することになる．しかしながらが
んのサンプルは個人差が大きく，これを解析して統計的に
意味を出すことは非常に困難であった．さらに，がん細胞
株の多くは初代培養細胞と比べてRNA編集活性が大きく
低下しており，ADAR1のがんにおける役割は不明であっ
た．また次世代シーケンサーも登場から数年はシーケン
スエラーが非常に多く，RNA編集の研究に使うことはで
きなかった．Chenらは，肝細胞がんのサンプルを次世代
シーケンサーで解析し，antizyme inhibitor 1（AZIN1）と呼
ばれる遺伝子に高頻度でRNA編集が生じていることを明
らかにした 30）．AZIN1はオルニチン脱炭酸酵素や，サイ
クリンD1を分解する酵素（antizyme）の活性を抑制する．
RNA編集型のAZIN1は，野生型と比較して核移行しやす
くなっており，これによって分解酵素をより強力に抑制し
ていた．その結果サイクリンD1の量が変化し，細胞も増
殖していた．
正常細胞と比較してRNA編集活性が増加し，がんの悪

性化を引き起こすという現象は，慢性骨髄性白血病 31）や，
乳がん 32）でも報告されている．さらに，Fumagalliらは，
ADAR1遺伝子を含む染色体1qのコピー数自体が，乳がん
で高頻度に増加していることを明らかにした 32）．ADAR1
の高発現は IFNもしくは，コピー数の増加によって引き起
こされるが，このような現象は乳がんのみならず卵巣がん

や肺がん，子宮頸部がんなど多くのがんで起こっている．
また，次世代シーケンス技術による世界的ながんのゲノム
解析The Cancer Genome Atlas（TCG A）33）のデータを用い
た研究によると，乳がんや頭頸部がんでは特にRNA編集
の頻度が高く，加えて腎臓がんではRNA編集の頻度が高
いと予後が悪化していた 34）．ただし，RNA編集を受ける
基質によっては，抗がん剤の感受性をより高めるものもあ
り，RNA編集とがんについてはさらなる研究が必要であ
ろう 34）．

4. おわりに

ADAR1は，その発見当初からユニークな転写後制御
機構の一つとして注目を集めてきた．しかし基質となる
mRNA同定の難しさから，その生理的意義はよくわかって
いなかった．そして近年開発された次世代シーケンス技術
は年々正確性を上げ，RNA編集についてもようやくその
全貌が明らかとなりつつある．一方，遺伝子欠損マウスや
AGS患者の解析から，ADAR1にはRNA編集に非依存的な
生物活性が存在することが明らかとなった．太田らが報告
したADAR1によるDicer1活性制御は，そのような活性の
一つであると考えられる．本稿では取り上げなかったが，
ADAR1はウイルス感染との関係性も指摘されており，今
後の研究の展開が期待される．
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