
2.3	基礎基盤

2.3.1	 遺伝子発現機構

（1）研究開発領域の定義
遺伝情報の発現機構、つまり遺伝子の情報が細胞における構造および機能に変換される過程の作用機序と

生理機能の解明は、次世代シーケンサー（NGS）などの技術進展を受け近年大きく解析が進んでいる。ここ
では、ゲノム、RNA、エピゲノム、クロマチン高次構造の視点から、多種の医学・生物学現象の遺伝子的あ
るいはゲノム的基盤を明らかにすると同時に、プロセシング、修飾、翻訳といった分子レベルで構造と機能の
相関や生理機能ネットワークを解明する領域を取り上げる。

（2）キーワード
エピゲノム・エピジェネティクス、DNAメチル化、ヒストン修飾、クロマチン、ゲノム高次構造、ヌクレオー

ム、ノンコーディングRNA、RNAプロセシング、RNA修飾、翻訳制御、RNA-タンパク質複合体、液体相
分離、核酸医薬、一細胞オミクス、次世代シーケンサー、RNAイメージング、バイサルファイト法、ChIP-
seq、Hi-C法

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

ひとつの個体はさまざまな種類・分化段階の体細胞と生殖細胞により構成されている。ヒトは200種類以
上、37兆個の細胞で構成されていると言われる。個体を構成する細胞はひとつの受精卵に由来するため、一
部の免疫細胞などを除いて体細胞はすべて同じゲノムをもつ。それにも関わらず、個々の分化した細胞は多様
な形態と機能をもっている。言い換えれば、受精卵が増殖・分化して細胞、組織、器官、個体を形成する過
程においてゲノムDNA情報は維持されるが、ゲノム上で使われる（RNAやタンパク質が生産される）遺伝子
が異なるため、細胞独自の機能を持つようになる。一般的に分化した細胞において遺伝子発現パターンは安
定に維持されるため、細胞が増殖してもその形質は維持される。このような遺伝子発現の調節は生命の維持
や機能発現に極めて重要であり、セントラル・ドグマ（DNA（転写）→ RNA（翻訳）→タンパク質）と呼
ばれる一連のプロセスは、細菌からヒトなどの高等真核生物まで全ての生物種で保存されている。この過程
では多様な因子が関与して、どの細胞で、どのタイミングでどの遺伝子が発現するかを調整している。この調
節は完全にプログロムされているだけでなく、確率論的に決定されることがあることもわかってきている。

エピゲノムは遺伝子発現制御に関わるゲノム修飾の態様といえ、DNA塩基配列の変化を伴わずに、細胞世
代を超えて安定的に表現形質を維持・継承させるシステムといえる。ゲノム上の遺伝子を選択的に活性化ある
いは不活性化する仕組みとして、DNA自体の修飾とDNAに強く結合しヌクレオソーム構造を形成するヒスト
ンタンパク質の翻訳後修飾が知られている。 DNAの修飾は酵母やショウジョウバエではみられないものの、
高等真核生物の発生や分化の制御に重要である。ヒトの細胞ではCpG配列のシトシンの大部分がメチル化さ
れており、転写開始点付近のメチル化は遺伝子発現抑制に働く。生殖細胞や受精卵では、DNAメチル化が
ダイナミックに変動するが、体細胞では一旦受けたメチル化はDNA複製過程で維持され、娘細胞にも継承さ
れる。ヒストンはさまざまなアミノ酸が多様な翻訳後修飾を受ける。特にリジン残基のアセチル化、メチル化、
ユビキチン化などが遺伝子発現制御に働いている。一般的にアセチル化は転写の活性化、メチル化は転写の
抑制に働く（特定のアミノ酸残基のメチル化は転写活性化に働く）。これらの修飾を介したエピジェネティク
ス制御は発生から老化・各種疾患に至るまでの生命活動全般に幅広く関係する。

また、広い意味でのエピゲノム制御の一つとして、遺伝子の核内配置やゲノム高次構造も重要であることが
わかっている。遺伝子の発現制御には、DNAに直接結合する転写因子が必須であるが、その転写因子の
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DNAへの結合は、ゲノムの凝縮状態や核内構造による局在化によっても制御される。すなわち、遺伝子発現
の差異は、ゲノムDNA とその機能を司る核内タンパク質が相互作用する場であるクロマチン構造で生み出さ
れる。クロマチン構造や核内高次構造はヒストン修飾などと密接に関係している。さらに、ゲノム上でタンパ
ク質をコードしないジャンク領域と見なされてきたゲノム領域から膨大な量のRNAが転写されていることが明
らかとなった。また、これらのRNA群が、RNAを始めとする多様な生体分子と相互作用し、さまざまな生
命現象を特異的に制御していること、その機能の破綻ががん、神経疾患や感染症など、さまざまな疾患に深
く関与していることが明らかにされつつある。

このように遺伝子発現機構の全体像はまだ解明されていないことも多く、エピゲノム状態やクロマチン構造
の統合的理解が必要とされることから、“ヌクレオーム（Nucleome）”という概念も提唱されている。細胞
核内で起こる遺伝子発現の制御機構を理解することで、生命科学の深化のみならず、疾患の原因解明や治療
法の確立などへの貢献が期待される。本領域は、これまで医学・生物学の特定の分野を指すものであったが、
近年の次世代シーケンサーをはじめとする技術の急速な進歩により、方法論を中心とした医学・生物学全体
の基盤となる領域に変貌している。

［研究開発の動向］
2000年代前半に国際HapMap計画によりヒトゲノム遺伝多型のカタログが作られた。また、2004年頃よ

りNIHが1,000ドルゲノム（=個人のヒトゲノム全配列の解読コストを1,000ドルにする試み）に向けた技術
開発として投資してきたシーケンサー技術が実用化されている。2011年に Pacific Biosciences社（米国）
が市場化した第三世代シーケンサーPacBio RS IIの性能が著しく高く、状況は大きく変化した。2013年に
同社が微生物のゲノム配列をギャップなく配列決定し、99.999%の塩基配列の精度を出すソフトウエアを発
表した。例えば2倍体のヒトゲノムの場合、米国 illumina社のシーケンサーのデータと比較しながら、ソフ
トウエアによるデータ処理により精度を99.9%（残り0.1%は多型変異）にまで上げることができる。2014
年初頭にillumina社が大型NGS機器であるHiSeq X Tenシリーズを発表し、1,000ドルゲノムを達成した
と報告された。

次世代シーケンサーを用いた解析技術（単一細胞シーケンシング）の発展により、個々の細胞におけるトラ
ンスクリプトーム、エピゲノムを解析することが可能になりつつある。中でも、単一細胞RNA-seq技術は 
2009年に登場して以来 1）、多くの手法が開発されており、現在最も汎用されている単一細胞シーケンシング
法となっている2）。細胞の単離操作には、FACSによる細胞ソーティング、あるいは細胞の単離に特化した
Fluidigm社のC1システムが利用されている。一方、「細胞の単離」のステップを伴わない、ナノリットルスケー
ルのドロップレットを利用する方法も開発されている（Drop-seq3）、inDrop4）など）。オリゴDNAビーズと
細胞懸濁液をマイクロ流路へ流し込み、形成したドロップレット内で単一細胞由来mRNAのビーズへのキャ
プチャーあるいは逆転写を行う。この方法では、単一細胞ごとにハンドリングする必要がなく、一度に数千〜
数万細胞を処理することが可能である。また、転写産物の定量法としては分子バーコード（Unique 
Molecular Identifier： UMI）により各遺伝子の3’末端のみをカウントする方法が現在の主流であるが、単
一細胞レベルにおいて全長の転写産物を解析できる方法 RamDA-seqも国内のグループにより報告された5）。
これらに加え、翻訳中のRNAを測定するRibo-seq、キャップ構造を持つRNAのみを測定するTSS-seq、
転写中のRNAを測定するNET-seqなどがある。つまり、転写のみならず、スプライシング、翻訳までを含め
たより定量的なRNAの測定技術が次 と々報告されてきている。

単一細胞トランスクリプトーム解析は、比較的低コストでスループットも高い優れた手法であるが、細胞が
持っていた空間情報を失うという問題があった。そのため、計算やマーカーとなる遺伝子の発現情報などの
利用により、個々の細胞の空間的な分布を推定する方法なども開発されてきた。一方、実際に空間分布を維
持したままの単一細胞トランスクリプトーム解析技術が開発されるなど、空間トランスクリプトームの需要は
高まっている6）。空間トランスクリプトーム技術は、「空間網羅タイプ」と「局所深読みタイプ」に大別される7）。
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「空間網羅タイプ」は、組織切片上で連続in situ  hybridizationやin situ  sequencingを行い蛍光顕微鏡
によりRNAを検出する方法、あるいは、バーコード配列をもつDNAによりRNAをキャプチャーし次世代シー
ケンサーで解析する方法、などが開発されている。「局所深読みタイプ」としては、物理的に目的領域の細胞
を切り出す方法や光操作により目的部位のRNAのみを検出する方法がある。空間トランスクリプトーム解析
技術は一般的に難易度が高いが、目的によっては市販の装置も利用可能となっている。

【エピゲノム】
1980年代にがんにおけるメチル化異常の報告がなされ、1990年代前半にがんの抑制遺伝子のメチル化異

常による不活化が発見されたことを契機として、がん分野でのエピゲノム研究が大きく進展した。2000年代
に入り転写因子やヒストン修飾部位を解析できるクロマチン免疫沈降（ChIP）法が普及したことに伴い、世
界各国においてエピゲノム研究が積極的に推進された。エピゲノム情報は多様である。まずDNAメチル化は
微生物と脊椎動物では様式が大きく異なるが、ここでは脊椎動物に普遍的なCpGのシトシンメチル化の検出
について述べる。ゲノム中のCpG サイトは非常に多く、ヒトゲノムの場合、全ゲノム配列の1%程度を占める（約
3,000万箇所）。シーケンサーの低コスト化により、すべてのCpGサイトのシトシンメチル化状態を検出する
バイサルファイト法（非メチル化シトシンをウラシルに変換することでメチル化シトシンとの違いを明確化する
方法）を低コストで実施することが可能になった。この結果、例えば、世代ごとにCpGサイトのシトシンメチ
ル化が変化する率は、塩基が変異する率よりも3桁近くも高く、生物が環境に適応する能力を高めていること、
重要な発生関連遺伝子をコードするゲノム領域の多くは、低メチル化かつヒストンH3の27番目のリジンがメ
チル化されることで初期胚における発現が抑えられており、細胞運命決定が進む過程で高メチル化へと変化し
発生関連遺伝子が転写されるようになるという現象が発見されている。バイサルファイト処理を用いる場合、
シトシンメチル化判定には パーソナルゲノム解読と同程度のリード量（ゲノムを30倍程度被覆）が必要になり、
バイサルファイト処理したDNA断片を解読したリードはゲノム上に高速にアラインメントする必要がある。世
界各国でエピゲノムに関する国家（間）プロジェクトが開始されており、米国（NIH によるロードマップ計画）、
EU（BLUEPRINT3）などが公表されている。国際的なプロジェクトの一つとして、国際ヒトエピゲノムコン
ソーシアム（International Human Epigenome Consortium：IHEC）が2010年から活動しており8）、
さまざまなヒト正常組織のエピゲノムデータが6000以上集積している。わが国もJST-CREST（2015年以降
はAMED-CREST）「エピゲノム」を主体として2011年から2018年までIHECメンバーとなり、500以上のデー
タセットを取得している。IHECは2020年度から第2ステージとなり、データセットの統合解析や病気のエピ
ゲノムなどを進めており、わが国からもAMED-CREST「早期ライフステージ」のメンバーが参画している。

エピゲノムや転写因子の局在を1次元のゲノム情報の上にマッピングすると、遺伝子の抑制と活性化に働く
修飾が異なる場所に存在していることがわる。この棲み分けがうまくできていることにより、発現する遺伝子
と発現しない遺伝子の分別と継承が行われる。しかしながら、これらの標識は必ずしも安定に保持されるわ
けではなく、むしろダイナミックに変化しつつ定常状態として維持されることがわかってきた。また、ヒトゲノ
ムの非コード領域が個人の多様性を決定する上で極めて重要であることも明らかになってきた（SNPsの大部
分は非コード領域に存在する）。このように、非コード領域の役割を理解するためにはエピゲノム解析は重要
であり、ヒトの疾患、老化の本質的な理解とともに、治療戦略、創薬の上でも鍵となると認識されている。

実際の細胞核中では、1次元的にはゲノム上の距離が離れているにもかかわらず、ループ構造を作ることで
2つの領域が空間的に近接して存在したり、ゲノム上近接しているにもかかわらず空間的に離れて存在したり
する場合がある。このような空間局在性は、転写因子間の結合や転写そのものに影響される場合もあるが、2
本のDNAをつなぎ留めるタンパク質も寄与すると考えられている。したがって、遺伝子発現の制御機構を理
解するためには、転写因子やDNAメチル化、ヒストン修飾などの1次配列上のエピゲノム情報のみならず、
細胞核内の高次構造を知ることやその制御機構を解明することも重要である。

細胞核内の遺伝子制御機構を解明するためには、ゲノム配列、転写因子、エピゲノム状態、空間配置と凝
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縮状態、さらには核内構造体の役割、分子動態などを統合的に理解する必要があるとの考えが広がり、細胞
核の包括的な理解という意味でヌクレオームという概念が形成された9）。ヌクレオーム研究は、次世代シーケ
ンサーによるゲノム・エピゲノム解析と顕微鏡解析、計算機科学・数理モデル研究などの異分野が発展、融
合して萌芽し、展開されつつある。なかでも遺伝子発現制御機構の解明に関わる近年のイメージング技術の
発展は眼を見張るものがある。光学顕微鏡の分解能は理論的に200 nmを超えることができないとされてい
たが、さまざまな超解像顕微鏡技術が開発され、100 nm以下の分解能での検出が可能になった。特殊な方
法を用いれば10 nm以下の分解能も達成できることが示されている。さらに、蛍光タンパク質を用いた生細
胞解析により遺伝子発現制御の時空間動態も明らかにされ始めた。さまざまな転写因子やRNAポリメラーゼ、
ヒストンの生細胞動態がフォトブリーチ法や1分子イメージング法により解析され、転写開始複合体がダイナ
ミックに構成されることが示された。また、ゲノム編集に用いるタンパク質からDNA切断活性を除くことで、
特定のゲノム領域を可視化することができる。転写産物に関しても、特定のRNAに結合するタンパク質や蛍
光アンチセンス鎖を用いた検出が可能となっている。さらに、DNAメチル化やヒストン修飾を検出するプロー
ブも開発され、エピゲノム状態と遺伝子発現のダイナミクスを生細胞で捉えることが可能になってきた10）。

超解像顕微鏡技術は米国やドイツが先行したが、わが国も1分子蛍光イメージング分野の開拓に貢献して
きたことに加え、生細胞イメージングに適した超解像技術 11）、クライオ蛍光顕微鏡による超解像技術 12）など
独自技術の開発も行われている。また、独自のエピゲノム可視化プローブの開発も行われている。

エピゲノム制御に着目した創薬開発も進められており、抗がん剤として既に2種類のDNAメチル化酵素阻
害剤と3種類のヒストン脱メチル化酵素阻害剤が米国で承認されている。azacytidine（DNAメチル化阻害薬：
米国Celgene社）は骨髄異形成症候群の治療薬として米国で2004年に上市され 13）、日本では日本新薬 14）

がライセンスし2011年に承認された。他にも皮膚T細胞リンパ腫の治療薬Vorinostat（ヒストン脱アセチル
化酵素阻害薬：米国Merck社、2006年にFDA承認;日本では大鵬薬品が2011年に承認を取得）などが上
市されている。

低分子化合物によるエピゲノム制御は特定の遺伝子に作用するものではないため、特定の遺伝子のエピゲノ
ム状態を人工的に制御し、遺伝子発現を自在に操作できるような「エピジェネティック編集」技術の開発が
進められている。これは、上述のゲノム可視化技術と転写の活性化や不活性化に働くタンパク質ドメインを用
いることにより、特定のゲノム上のヒストン修飾状態などを変化させることで、遺伝子発現を制御するもので
ある15）。その制御を低分子化合物や光により自在に操作できる系も開発されるなど、この人工的な制御技術
は急速に進展している。

エピゲノム情報を単一細胞レベルで解析する技術の開発も進んでいる16）。クロマチンのアクセシビリティを
検出するATAC-seq17, 18）、クロマチン高次構造を検出するHi-C19, 20）、ヌクレオソームの位置を検出する
MNase-seq21）も単一細胞解析への最適化が行われている。一方、ゲノムワイドなヒストン修飾状態や転写因
子の結合の解析にはChIP-seqが広く用いられてきた。ChIP-seqの単一細胞解析への応用としてドロップレッ
トを用いた手法が報告されている22）。さらには免疫沈降を伴わない手法の開発が行われ、カルシウム依存性
エンドヌクレアーゼMicrococcal nuclease（MNase）を結合させた抗体により特定のゲノム領域を切断、
回収する CUT&RUN23）、抗体とTn5トランスポザーゼを結合させたCUT&Tag24）、抗体に結合させたオリ
ゴDNAをTn5トランスポザーゼにより近傍のゲノムへと挿入するChIL-seq25）が報告された。特にChIL-
seqは抗体による単一細胞エピゲノム解析を達成した唯一の国産の解析法であり、顕微鏡レベルでの局在情
報との同時取得や2つ以上の標的を同時に解析できるユニークなものである26）。

ヒストン修飾や転写因子の結合部位の解析には、それらの特異的抗体が必要であるが、抗体の特異性や再
現性の問題が科学的・産業的観点から改めて取り上げられている27, 28）。すなわち、ポリクローナル抗体を用
いた場合の再現性や特異性の検証が不十分な抗体を用いた場合の問題が無視できないほど大きく、モノク
ローナル抗体や特異性を上げた組換え抗体の利用が推奨されている。ヒストン修飾抗体の特異性に関する包
括的データベースの作成29）や、NIHプログラムの一環として転写因子に対する免疫沈降グレードのモノクロー
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ナル抗体の大規模な樹立、バリデーションが行われる30）など、信頼性の高い抗体の作製と選択を促す試み
が進められており、多種多様なエピゲノム解析が発展する土壌形成が行われている。これらの技術開発は米
国が圧倒的に主導している。わが国でも網羅的な抗体作製が試みられたこともあるが広がりは限定的である。

【RNA】
RNA研究は、古典的なRNA（mRNA、rRNA、tRNA、snRNA、snoRNA）に加え、近年ではタンパ

ク質をコードしない非コード（non-coding RNA：ncRNA）に関する研究が精力的に進められている。
ncRNAは極めて多様性に富む生体分子群であるが、大別すると、20〜30塩基程度の鎖長のsmall RNA、
200塩基を超える鎖長のlong ncRNAの2つのグループに分けられる31, 32）（後述のように、非コードとされ
ていたRNAからもペプチド鎖が合成されている場合も多く見つかり、この定義自体を見直す必要もでてきて
いる）。
・small RNA

真核生物のsmall RNA研究は1998年のRNA干渉の発見に端を発する。 small RNAのうち、二本鎖構
造のsmall interfering RNA（siRNA）はmRNAの分解（RNA干渉）を、一本鎖構造のmicroRNA（miRNA）
はmRNAの翻訳阻害を引き起こすことが明らかとなり、RNAサイレンシングと総称される。これらsmall 
RNAによる遺伝子発現抑制機構の分子メカニズムの理解は急速に進みつつある。これらは「アルゴノート」
と呼ばれる共通タンパク質と共にRISCという作動装置を形成し、翻訳制御、mRNAの安定性制御、クロマ
チン制御を抑制する制御因子群であることが明らかにされた。現在では、RISC構築機構全貌の理解、small 
RNAが関わるさまざまな生理現象や疾患メカニズムの理解に向けた研究が拡張を続けている。この他には生
殖細胞のゲノムをトランスポゾンによる卵・精子形成異常から守るPIWI-interactingRNA（piRNA）に関
してもわが国の研究者による研究が積極的に積み重ねられている。

Small RNAの医療応用研究も世界中で進められており、GalNAcなどの糖鎖修飾技術をはじめとした基盤
技術が整えられつつある。しかし、効率的なドラッグデリバリーシステム（DDS）や生体内での安定化など
のための化学修飾デザインなど複数の技術的ボトルネックが顕在化している。また、リキッドバイオプシーの
一つとして、体液に含まれるエクソソーム中のmicroRNAのプロファイリングをバイオマーカーに用いる試み
も大規模に進められている。特に、がんの診断目的での期待が高い。また、「原核生物におけるRNA干渉」
とも言える、CRISPR/Cas9システムもRNA生物学としては非常に大きなトピックである。 Small RNA研究
では、米国、欧州、韓国とともにわが国の研究者が先導的な成果を上げ、その発展に大きく貢献してきた33）。
・long ncRNA（lncRNA）

数百塩基を超えるlncRNAについては、ヒトのゲノムから少なくとも20,000種類を超える膨大な種類が転
写されていると言われている。タンパク質をコードする遺伝子の種差に比較して、ncRNAは種差が大きく、
進化における生物の複雑性や種特異的機能の獲得に重要な役割を果たしていると考えられている。また、近
年の疾患シーケンスの結果から、さまざまな疾患においてlncRNAに特異的な変異が入っており、それに伴
うエピゲノムの変化が異常な遺伝子発現制御の原因になっていることが示唆されている。がんをはじめとした
lncRNAの疾患への関与例が多数報告され、さらにはゲノム編集技術を用いてlncRNAの機能性が網羅的に
スクリーニングされ、多くのlncRNAに細胞種特異的な機能が確認された。 ncRNAはすでに知られているエ
ピゲノム制御や細胞内構造体形成のみならず、多彩な生命現象と関係しているものと予想される。近年、細胞
内の凝集体（液滴）形成がさまざまな機能制御に働くことが示されているが、RNA複合体の凝集体について
も機能解析が進んでいる34）。

古典的RNA生物学と最新知見の融合研究が進められている。 ncRNAに関する知見が蓄積していく中で、
わが国が伝統的な強みを持つ翻訳やスプライシングといった古典的なRNA生物学が再び脚光を集めている。
例えば、ncRNAの1つであるmicroRNAは、標的mRNAからの翻訳開始を阻害すると同時に、標的
mRNAのpoly-A 鎖を分解しその安定性を下げるという二重の作用様式によって、標的mRNAからのタンパ

368 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



ク質合成を抑制することが知られている。このようにncRNAの働きを解明するためには、翻訳をはじめとし
た古典的なRNAが関与するさまざまな過程を、最新の知見をふまえて正しく理解することが不可欠であると
言える。また、コドンの新たな意味づけ（mRNA安定化に関係）、リボソーム品質管理、RNA修飾など、古
典的なRNAが関与するさまざまな過程において新たな発見がなされている。リボソームプロファイリング技
術によって、細胞分化、ストレス応答、脳機能、がんなどの疾患、疾患治療薬の標的としてダイナミックな翻
訳制御が用いられていることも明らかになってきた35）。さらには、リボソームの衝突や一時停止などに応答し
たリボソーム品質管理の機構が解明され、それらが老化などの生理現象に与える影響が明らかになってい
る36）。最近の翻訳研究において、真核生物においても非AUGからの翻訳開始、繰返し配列からの翻訳開始
など、これまでの配列予測からは想定されないタンパク質が合成されることも示されており、ncRNAと
mRNAの境界は極めて曖昧である。例えば、lncRNAとして同定されていたものが、実は非常に短いペプチ
ドをコードしており、そのペプチドが生理活性を有している例がいくつも報告されている37, 38）。一方、タンパ
ク質をコードするmRNA遺伝子のイントロン部分には、多数のmicroRNAが含まれていることもよく知られ
ている。また、mRNAのスプライシング異常によって「ncRNA化」した異常なmRNAは、リボソームの品
質管理機構によって速やかに排除されるが、lncRNAには品質管理機構による分解を免れているものも多い。
さらに特殊なスプライシングを受けて環状化し安定化したlncRNAが、microRNAを効率よくトラップする「ス
ポンジ」として働いている例も知られている39）。したがって、mRNAかncRNAか、あるいはsmall RNAか 
lncRNAか、という画一的な区分けにとらわれず、それらの複雑で巧妙な関係を正しく理解することが重要で
ある。動物個体を用いたlncRNA変異体の表現型解析が本格化しており、生理機能も徐々に明らかになって
いる40）。現時点では、大多数のlncRNAは手つかずの状態であり、今後、「lncRNAならでは」の作用機序
や生理機能の理解が進み、ゲノムの広範な領域から生み出されるlncRNAによる新しい遺伝ルールの解明に
つながることが期待される。

転写後修飾に関しては、mRNAやlncRNAに多数のN6-メチルアデノシン（m6A）修飾が付加され、ス
プライシング、mRNA安定性、mRNA輸送、翻訳制御に大きな役割を果していることが示された34）。また
lncRNAの機能にもこの修飾が必要であることが報告された。 m6A修飾を介した制御が、がんなどの疾患、
性決定、生物時計などの重要な生理現象に関わっていることも報告されている。また、m6A修飾とヒストン
修飾の間のクロストークについても研究が進んでいる41）。中国では潤沢な資金援助を受けて、RNA修飾の
医学や農学への応用を含めて研究が拡大している。

近年、最先端の解析技術により、翻訳やtRNAに関する新たな知見が得られ、その重要性が再認識されて
いる。同時にリボソームやスプライソソームといった巨大複合体による化学反応の各段階がクライオ電子顕微
鏡を駆使した構造解析で明らかにされ、遺伝子発現の流れを原子レベルで理解する時代が到来した42）。こう
した中でSARS-CoV-2 RNAに見られる新たなキャップ付加や翻訳制御の機構も解明され、さらに、SARS-
CoV-2由来の複数のタンパク質がホスト細胞のさまざまな遺伝子発現段階をブロックする機構などウイルス
RNAに関する新たな制御機構に注目が集まっている43）。

RNA制御には、共通して多数の RNA 結合タンパク質（RBP）が関与することが知られており、ヒトでは
1,500種類ほど存在している。米国のENCODE関連プロジェクトでは、eCLIP、ゲノム編集、次世代シーケ
ンスなどの先端技術を駆使して、各RBPの結合RNA配列、細胞内局在、トランスクリプトームへの影響を網
羅的に解析するプロジェクトが進行しており、RNA研究の有用なリソースとなると考えられる44）。一方で、
各RBPの結合特異性は明瞭でない場合が多く、細胞内での特異性獲得の詳細な機構は未だ完全には理解さ
れていない。多くのRBPが有する天然変性領域による液-液相分離の研究もlncRNAと関連させて大きく展
開しており、相分離を介して形成される細胞内非膜性構造体の機能や動態制御、さらには神経変性疾患など
の疾患との関連について研究が進んでいる45）。

RNA生物学の応用研究も大きく発展を遂げている。特筆すべきは、新型コロナウイルスワクチンとして実用
化されたことによって、mRNAワクチンが最新の創薬モダリティとして世界中で開発競争が激化していること

CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター 369CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



である。わが国でも政府主導のワクチン開発拠点が大学に設置された。 mRNAワクチン技術は、これまでの
RNAの基礎研究の知見が集約されたものであることから、改めて基礎研究の重要性が認識されるべきである。
また、スプライシングを人為的に改変することによって難病の神経筋疾患治療を可能にしたアンチセンス核酸、
脊髄性筋萎縮症治療薬「ヌシネルセン」が米国FDAで認可され、RNAを標的とした核酸医学の扉を開いた。
依然デリバリーと副作用の問題は残るが、これに続く治療法の開発が急速に進むと考えられる。スプライシン
グ関連タンパク質を低分子化合物で機能制御し、スプライシング異常に起因した神経疾患を治療しようとする
応用研究もわが国を含めて成果が上がりつつある。今後のトレンドとなりそうな動きとしては、RBPによる細
胞内相分離を標的とした創薬開発が欧米を中心に盛んになりつつある。

米国、中国、韓国、欧州ではRNAの公的な研究拠点が設立され、特に重要な研究領域として強力に推進
されている。

【論文・特許動向】
•	領域全体の論文数は10年間で2.5倍に漸増している。
•	論文数の国別推移では、中国の増加が顕著であり、2019年に米国を抜いて以降首位となっている。米国、

欧州も論文数を増やしているが、シェアは低下している。高被引用論文数では米国が首位を維持している。
日本の論文数は中国、米国、ドイツ、英国に次いで5位である。

•	特許ファミリー件数は全体では10年間で1.8倍に漸増している。2022年において、米国の特許ファミリー
件数シェアが40%を越えて1 位。中国も出願数を増やしており、シェア30 %を越えて2位である。日本
の特許ファミリー件数は米国、中国、ドイツ、韓国に次いで5位である。

•	Patent Asset Indexのシェアは米国が70 %に迫る1位で他を圧倒しており、ドイツが2位となっている。
Patent Asset Index順では、MITやBroad Instituteなど米国研究機関が上位を占めている。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・単一細胞マルチオミクス技術

単一細胞シーケンシング技術の急速な発展により、現在では単一細胞から2種以上の情報を同時に取得す
る単一細胞マルチオミクス技術の報告が相次いでおり、今後の技術開発のトレンドとなることが予想され
る16, 17）。例えば、CITE-seq46）ではタンパク質情報の「核酸化」によりタンパク質とトランスクリプトームの
同時定量が可能となった。この手法では、poly-Aを含むオリゴDNAを結合させた抗体を細胞に反応させ、
単一細胞RNA-seqのプラットフォームにおいて mRNAとともに抗体結合オリゴDNAを定量する。scCOOL-
seq47）は、細胞内でのDNA CpGのメチル化状態とGpCメチル化酵素によるオープンクロマチン領域のマー
キングを bisulfite sequencingにより同時解析する。sci-CAR48）では、逆転写プライマーやTn5トランスポ
ザーゼによる indexingとsplit-and-pool PCRによるindexingを組み合わせることにより、数千の同一細
胞からのATAC-seqとcDNAライブラリーの同時構築を可能とした。2つの修飾や転写因子の結合部位を同
時に解析できるmtChIL-seq法も開発された26）。これらのindexingの組み合わせによる multiplexing法
は他のマルチオミクス技術にも原理上応用可能であるため、今後の単一細胞解析のハイスループット化におい
て重要な概念となると考えられる。
・米国10x Genomics社

米国10x Genomics社のChromiumシステムというドロップレットベースの単一細胞解析プラットフォー
ムの開発が進んでいる。マイクロ流路装置から試薬類、解析ソフトまでをパッケージ化しており、国内でもい
くつかの研究機関が導入している。さらに、Chromiumシステムをベースにした単一細胞ATAC-seqキット
の販売が開始されている。また、米国BioLegend社と共同で「TotalSeq」というオリゴ結合抗体などの
CITE-seq用キットが販売された。空間的遺伝子発現解析システム（Visium）も販売されている。

370 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



・CRISPR/Cas9
CRISPR/Cas9 はその操作性、簡便性、フレキシビリティーから、現在では遺伝子改変マウス作成などに

おけるゲノム編集ツールの第一選択になっている。さらには、DNA切断活性を持たないdCas9とDNA・ヒス
トン修飾酵素との結合によるエピゲノム編集 49）、遺伝子の核内局在やクロマチン高次構造の編集 50, 51）、特定
のゲノム領域の可視化への応用 52）、cell barcodingによるlineage tracing53）など幅広いアプリケーション
に応用されており、現在のゲノム、エピゲノム研究において欠くことのできないツールとなっている。
・クロマチン高次構造解析

クロマチン高次構造解析のスタンダードである、3C系アッセイに代わる技術の報告が増えつつある。例とし
て、核の凍結超薄切片を用いたGAM54）、multiplexing法に用いられるsplit-and-poolの概念を応用した
SPRITE55）、Tn5トランスポザーゼを利用したTRAC-looping56）などがある。これらの新技術は、いずれも「in 
situ でのゲノムの制限酵素切断とライゲーション」という3C系アッセイの原則とは別の動作原理に基づいてい
る。また、次世代シーケンサーをベースにした解析法とは別のアプローチとして、連続的smFISHと超高解
像度顕微鏡の組み合わせによりクロマチン高次構造を可視化する試みも報告されている57）。また、ゲノム構
造の生細胞動態の解析も急速に進んでいる。ゲノム領域の生細胞動態解析と計算機シミュレーションによりク
ロマチンループが動的であることが示され 58, 59）、また、発生過程におけるエンハンサーとプロモーターの相
互作用と遺伝子発現についての理解も進んでいる60, 61）。
・翻訳制御研究の新展開

リボソームは最も古典的なRNA複合体装置であるが、リボソームの異常を感知する品質管理機構の研究
が盛り上がりを見せている。最近ではリボソーム衝突、一時停止、ダイリボソーム形成、MARylationなど
の修飾がリボソームや結合mRNAの挙動に大きく影響することが発見された36）。一方で、翻訳因子の新た
な機能やRBPとその相分離を介した翻訳制御の報告、さらには、記憶の統合などの脳機能、精神疾患ヘの
薬理効果、老化などの高次生命現象に、翻訳制御が深く関わっている事例が数多く報告されており、リボソー
ムプロファイリング法による網羅的な翻訳活性の測定技術を組み合わせることによって、さまざまな生命現象
や疾患における翻訳制御の重要性の理解が進むことが期待される。一方で、リボソームをはじめとした巨大
RNA構造体の高精度な構造解析が主にクライオ電子顕微鏡を用いて、次々と明らかにされており、翻訳やス
プライシングなどの多段階反応の各ステップとその流れが原子レベルで理解される時代が到来した42）。
・液-液相分離（liquid-liquid phase separation： LLPS）

lncRNAを骨格にした相分離非膜性構造体の研究が特に注目を集めており、NEAT1、NORAD、XISTと
いった代表的なlncRNAがRBPと足場となる複合体を作り、そこに液-液相分離（LLPS）を介して多数の
RBPやエピジェネティック制御因子を集約することが定量的に示された62）。これによって、ごく少量の
lncRNAを起点してLLPSが誘発された結果、巨大なタンパク質ネットワークとしての非膜性構造体が形成さ
れ、細胞内のハブとして機能する概要が理解された。

RBPに共通して含まれる天然変性領域同士が、複雑な相互作用ネットワークを形成して相分離した液滴を
形成する現象（LLPS）が、細胞内の非膜系構造体形成の原動力になっていることが明らかになった45）。こ
の機構は、膜を介さずに特定の因子を空間的に隔離、濃縮し、特異的生化学反応の場、クロマチン構造ハブ
として働くことが提唱されている。実際に温度ストレスに応答した遺伝子発現制御に関わる制御因子のリン酸
化の場として働くこと63）、エピジェネティック制御因子の隔離、ES細胞分化に応じたクロマチン構造変化な
どの場として働くことなどが報告された。この機構でRNAはタンパク質を集約するだけでなく、RNA-RNA
相互作用によっても相分離を促進しており、細胞内での相分離の誘導にさまざまな様式で関与していることが
明らかになってきた。特に少数のlncRNAがRBPと形成した複合体を足場とした相分離によって数百倍もの
RBPを非膜構造体に係留できることが、複数のlncRNAで報告され、この相分離誘発がlncRNAの代表的
な機能様式と考えることができる64）。
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・RNA-タンパク質複合体
一本鎖のRNAは柔軟に高次構造を形成し、その構造が相互作用因子によって認識され、作動装置として

のRNA-タンパク質複合体が形成される。このRNA高次構造をRNAの化学修飾、架橋、ライゲーションと
次世代シーケンスを組み合わせてゲノムワイドにマッピングする手法（例：SHAPE, PARIS, RIC）が複数考
案され、RNA構造情報が収集されている。一方、ディープラーニングによってRNA構造を予測する手法の
有効性も示された64）。 RNAと相互作用するタンパク質の結合部位のマッピング法（eCLIP）が簡便化され、
米国のENCODEプロジェックトの一環として体系的に実施され、その成果が公共データベースにて公開され
ている65）。さらに網羅的なRBPの結合キネティクス解析のような一歩踏み込んだ相互作用解析系も開発され
ている。高精度または高感度なRNAのイメージング解析でも新たな進展がある。細胞内mRNAの1分子追
跡によって、これまで翻訳阻害されたmRNAの貯蔵場と思われていたストレス顆粒で通常の翻訳が行われて
いることが示された66）。また、転写途上RNAの1分子解析によってスプライシング動態の詳細が明らかにさ
れた。
・RNA関連創薬

FDAによって認可された脊髄性筋萎縮症治療薬ヌシネルセンは、スプライシングを改変するアンチセンス核
酸 67）であり、RNAを標的とした核酸医薬品としての画期的な成果である。その後、10種類を越す疾患を標
的としたアンチセンス核酸薬の報告が続いている。一方で、遺伝性ATTRアミロイドーシスのRNA干渉治療
薬パティシランが2018年にFDA認可され、RNA干渉創薬開発にも弾みがつくことが期待される。またRNA
と低分子化合物の直接相互作用の研究が盛んになり、RNA-タンパク質、RNA-RNA相互作用を低分子化合
物で阻害する試みが試行されている。わが国でも神経疾患関連のリピート配列由来RNAに結合する化合物が
得られている。一方で、新型コロナウィルスワクチンとして実用化されたmRNAワクチンの有効性から、今後
のRNA創薬モダリティの中心になる可能性がある。一方で、RBPによる細胞内相分離体と疾患との関わりが
注目されており、相分離体を標的とした創薬開発を中心に行うベンチャー企業が設立された。また相分離体
には特定の抗がん剤化合物が濃縮され、相分離が化合物の活性に大きく影響することも報告されており、人
為的に相分離体を形成・操作する技術にも注目が集まっている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・米国4D nucleome project

2015年に米国NIHの「Common Fund」として開始され、2022年予算が2800万ドルという大型研究
費である。「4D nucleome」とは、3次元空間+時間で「4D」、核を意味する「Nucleus」に全てを意味
する「-ome」を付加し「Nucleome」となっており、核内におけるゲノムの時空間的制御機構を包括的に
理解しようという試みである9）。3C系アッセイによるクロマチン高次構造解析、イメージング解析、ポリマー
シミュレーションなどの数理モデリングを含む多角的なアプローチによる解析、技術開発をサポートし、数多
くの成果を挙げている。また、解析に用いるセルライン、データフォーマット、専門用語などの共通化、標準
化を進める他、ポータルサイトでは承認された実験プロトコルを公開し、プログラムの支援を受けた論文は学
術誌への投稿前にbioRxivなどのプレプリントサーバーにアップロードする方針をとるなど、透明性、オープ
ン性を重視している。技術開発に特化した第1期の成功を受けて、2020年から第2期がスタートした。欧州
でも同様のプロジェクトとして4D Nucleome Initiative in Europeが存在している。
・米国ENCODEプロジェクト

RBPに関する情報整備が精力的に行われている。すでに500種類ものRBPの特異的抗体が作成され、こ
れを用いた各RBPの結合部位のゲノムワイドマッピング、細胞内局在の解析、トランスクリプトームへの影響
解析が、若手の気鋭研究者によって精力的に行われている。この基盤的リソース情報は、特異的なRBPによっ
て制御されているスプライシング、RNA安定性、翻訳などの制御機構、ncRNA機能の理解に大きく貢献する
と考えられる65）。現在は、ENCORE （Encyclopedia of RNA Elements）と名前を変えたデータベースサ
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イトとして運営されている。
・欧州EXPERTプロジェクト

mRNAをベースにしたがん、心疾患の遺伝子治療技術の改善を目的として2020年に開始された5年間の
ナノメディシンに関する欧州10か国が参加する産学連携の研究プロジェクトである。 mRNAのデリバリーを
行う上で障壁となるさまざまな事象について集中的に研究する。 mRNAワクチンの実用化を受けて、その重
要性に注目が集まっている分野である。
・日本FANTOM6 プロジェクト（phase 2）

理化学研究所が長年実施してきたFANTOMプロジェクトの6期目として、lncRNAに特化したプロジェク
トが実施されている。これまでlncRNAをアンチセンス核酸によって個別に機能阻害した結果影響を受ける遺
伝子発現を、理研オリジナルなCAGE-seqによって解析する機能解析研究を基軸にした優れた成果が得られ
ていたが 68）、2022年度からそのphase2としてlncRNAとクロマチンやタンパク質因子との分子間相互作用
を網羅的に解析することを主軸にしたプロジェクトが開始された。 FANTOMプロジェクトは発足時から、遺
伝情報リソースとして国際的にも評価が高い成果を生み出してきた。 FANTOM6からもすでに生理活性をも
つ新規lncRNAを発見するなどの重要な成果が得られており、今後の相互作用解析によって、細胞毎のRNA
を介したエピゲノム制御の網羅的な基盤リソース知見が得られることが期待される。
・JST戦略的創造研究推進事業、科研費新学術領域研究・学術変革領域研究

ncRNAの機能と作動原理の理解を目指した新学術領域「非コードRNA作用マシナリー」が「ncRNAネ
オタクソノミ」領域に継続され共に事後評価でA+の高い評価を得た。一方mRNA制御についても「RNA制
御学」「新生鎖生物学」が2期に渡って継続している。いずれの領域おいてもわが国オリジナルな国際的に注
目される先駆的成果が数多く生み出されており、こうした選りすぐりの基礎的課題に対する継続的なサポート
は、わが国のRNA研究の国際的な優位性の確保、国際交流、若手人材の育成の推進に大きく貢献してきた。
2021年度からncRNAや天然変性タンパク質に関する学術変革研究A「非ドメイン生物学」領域、2020年
度から翻訳制御に関する学術変革研究B「パラメトリク翻訳」領域が発足し、関連領域の継続的な発展が期
待される。クロマチン関連では、学術変革研究A「個体の細胞運命決定を担うクロマチンのエピコードの解読」
が2024年に発足し、また、2024年度に終了するERATO「胡桃坂クロマチンアトラスプロジェクト」に続いて、
CREST生命力の中にも関連プロジェクトが見られる。

（5）科学技術的課題
現在のゲノム科学は、脆弱なゲノム概要配列の上になんとか立脚している。個人間のゲノムの差異、RNA-

seq技術による遺伝子発現量の定量化、エピゲノムデータの収集は、どれもゲノム配列にDNA断片をアライ
ンメントすることで成立している。

単一細胞シーケンシングにおいて、1遺伝子あたり数十〜数千コピー存在するmRNAを解析するRNA-seq
とは異なり、2コピーしかないゲノムを対象とするエピゲノム解析では検出感度の向上が課題と言える。最新
の単一細胞ATAC-seq解析においては、1細胞あたり得られるリード数は数千〜数万であり、ゲノムサイズを
考慮するとそのカバー率は圧倒的に低い。

現状、単一細胞解析において位置情報取得への試みは行われているが、時間情報に対するアプローチはほ
とんど行われていない。一般に単一細胞シーケンシング解析では、細胞を溶解してDNA、RNAを抽出するた
め、時系列データを同一細胞から得ることはできない。ただし、トランスクリプトーム解析ではヌクレオチドア
ナログのパルスラベルなどによるアプローチは可能である69）。よって、時間解像度に優れる（ライブセル）イ
メージングとの連携など異なるアプローチが求められる。この観点から、最近生細胞から経時的に細胞質を
採取するLive-seq技術が開発された70）。一方、情報科学的アプローチとしては、Monocle71）に代表され
るデータの並べ替えにより擬似的に時間情報を作り出すpseudo-time reconstructionの手法、RNA 
velocity72）のようなスナップショットのトランスクリプトームデータから時間情報を抽出するような解析手法

CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター 373CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



が提案されている。
ヌクレオーム研究の機軸となるのは、（1）顕微鏡解析、（2）ゲノム解析、（3）情報・数理解析であるが、

その中でも情報科学・数理科学分野が要である。これまでも情報科学はハードとソフトの両面から顕微鏡画
像解析やゲノム解析の発展を支えてきた。これからのヌクレオーム研究の鍵となるのもまさしく情報・数理科
学であり、生物学との融合研究が期待されている。また、理論研究や機械学習が重要となる一方で、機械学
習の教師となるようなさらに質や網羅性の高いデータを得る必要性も増してきている。

膨大な種類のncRNAによる生体制御機構の全体像を理解し、医療応用への道筋をつけるためには、個々
のncRNA分子の機能を分子・細胞・個体レベルで丁寧に解析し、その特性に応じて分類・整理した上で、
体系的に研究を推進するための戦略が必要である。
1. ncRNA 作用機構の全貌解明

lncRNA中で機能解析が行われたものは限られており、予想もしない新機能を持つlncRNAが潜んでいる
可能性がある。その一例として、最近、糖鎖と結合して細胞表面に提示される一群のglyco RNAが発見され
た73）。また、すでに機能的知見が得られているsmall RNAも含めてncRNAの作動装置の構造と作用機構
のさらなる理解が重要である。また、細胞・個体でのncRNAの機能探索を継続的に進めていくことによって、
膨大なncRNA機能が複雑な生命現象にどのように関与しているかの理解につながる。 ncRNAの機能や作用
ルールの解明は、これまで隠れていたゲノム機能とそれを支える新規な遺伝ルールという生物学上の本質的な
理解につながる。
2. RNAによる細胞内制御環境形成の理解

ヒトのタンパク質全体の約5%を占めるRNA結合タンパク質は、特異性を持ってRNAに結合してその挙動
を制御する役割を果たし、また、その天然変性領域を介した多価的なタンパク質間相互作用によって、液体
相転移によって空間的に隔離した局所的な制御環境を構築することがわかってきた。そうした環境形成によっ
て細胞内がどのように区画され、それによって複雑な生化学反応やシグナル伝達経路がどのように隔離・統合
されるのか、さらには細胞核内のクロマチン3D構造を規定する機構などの理解は、今後の重要な課題である。
さらに液-液相分離の異常に起因する疾患発症機構の解明が、新しい創薬コンセプトの確立につながる。
3. タンパク質合成過程におけるRNA制御の複雑性と精密性の理解

解析技術の進展に伴って明らかになってきた RNA プロセシング、輸送、翻訳の各段階の複雑性とそれを支
える品質管理の機構、それらの高次生命現象への関与を詳細かつ定量的に理解することが、複雑かつ堅牢な
生命現象を支えるRNA制御の重要性の理解につながる。

（6）その他の課題
・基礎研究から応用技術開発への橋渡し体制の整備

FDAによって認可されたアンチセンス核酸によるスプライシング改変を介した脊髄性筋萎縮症治療薬は、ス
プライシング研究のパイオニアであった基礎研究者が、長年のノウハウを駆使して成し遂げた偉業である。同
じくRNA干渉治療薬開発も、RNA干渉現象の発見から20年かけて成し遂げられたものである。さらに新型
コロナウィルスmRNAワクチンには、わが国の研究者を含めたRNA基礎研究者によるmRNAプロセシング
機構やRNA修飾の基盤的知見が凝集している。このように、基礎研究者が自ら発見・構築したオリジナルな
知見や技術を重視し、それを実用化に向けて、長い時間をかけてシームレスにサポートする体制が必要である。
最近注目されているRNAと直接相互作用する低分子化合物は、核酸医薬品と共にRNAを標的とした創薬ツー
ルとして有望であろう。応用研究者と基礎研究者の認識のギャップは常に存在するものなので、双方の重要
性を理解しマッチングするような「目利き」の人材育成がわが国独自の医薬品開発を推進するために重要で
ある。
・オリジナル解析系とリソースとサポート体制の整備

次世代シーケンス、高感度質量分析、クライオ電子顕微鏡、光学イメージング、ゲノム編集などは、生物
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学全体で共通の先端技術であるが、それらを改変して開発されたRNA解析に特化した基盤技術（CLIP, 
ChIRP など）が存在する。現在の単一細胞解析、そして今後の組織・個体レベルでの生命活動の包括的理
解に向けて、トランスクリプトームやエピゲノム情報に加え、メタボローム、プロテオーム情報などを統合した

「トランスオミクス」の理解が求められる74）。そのためには、各種オミクスデータ量の爆発的増加への対応（イ
ンフラ含め）、研究グループ間の緊密な連携体制、分野横断的解析手法の確立が急務となる。

研究分野全体の推進のために、上記解析技術やバイオインフォマティクスのサポート、抗体や遺伝子改変
細胞株などのリソースを総合的にサポートする体制の構築が望まれる。欧米、中国、韓国では、有力研究機
関単位で最新鋭のサポート体制を効率化し、センター内外の研究推進に大きく貢献している。わが国でもハ
ブ研究機関の設立や既存機関の整備が望まれる。

ゲノムに限っては、東北メディカルメガバンク、理化学研究所バイオリソース研究センター、東京大学ヒトゲ
ノム解析センター、国立遺伝学研究所など中規模の拠点の形成は行われている。しかし、今後見込まれるシー
ケンス量に対応できる規模はない。科学研究費「ゲノム支援」やAMED-BINDSなどによる支援はあるものの、
必要量を満たしているとはいいがたく、次世代研究者の育成にも課題がある。さらに、この分野の技術革新
は速く、情報インフラなどは規模的にも質的にも不足することが予想される。大型研究機器（次世代シーケン
サー、質量分析機など）は世代交代が早く、高価である上に、メンテナンスや運用、データ解析において高
度な専門知識を要する。これらは単独のラボで対応可能なレベルを大きく越えており、機器およびデータ解析
環境の双方における集約化と研究者育成が必要となり、国策としての拠点形成が重要である。

Monocleなど1細胞解析データを理解するためのさまざまな手法が考案、実装されているが、それを主導
しているのはバイオインフォマティクス分野ではなく、統計・数理を専門とする“分野外”の研究者である。現
時点では生物系オミクス情報データは1解析当たりのデータ量は膨大であるが、解析コストの制約から解析
件数は多くなく、deep learningなど人工知能が活躍する場は限られている。今後、海外と連携して、デー
タベースの活用が進んだ際に人工知能研究者などが参入しやすい状況を整備しておくことが肝要と考える。臨
床応用に当たってはゲノム解析・画像解析とも、特に情報分野の圧倒的な人材不足が深刻である。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ →

論文数や被引用数の多い論文数の低下傾向は、この分野においても例外
ではない。突出した研究成果は一部出ているが、層が薄いことは否めな
い。特に、基本原理の発見や新規概念の創出、基盤技術開発などの基
礎分野での遅れが顕著。また、次世代シーケンサー導入や情報解析の遅
れを取り戻すどころか、ますます差が開いている。そのなかで、ゲノムや
クロマチン、RNAに関連する文科省学術変革領域の活動が、本分野の
継続的推進や若手育成を支えている。エピゲノムや1細胞解析、ゲノム合
成に関連したJSTやAMEDのCREST、さきがけ、PRIMEなどによるサ
ポートは多様な研究の推進に貢献しているが、国産の新規技術の開発に
は必ずしも結びついていない。さらに、ゲノムコホートやFANTOMのよ
うな大型プロジェクトで構築されたリソースが国内研究者に十分に有効利
用されているとはいない。

応用研究・開発 ○ ↘

機能性アプタマー、核酸や化合物によるスプライシング病治療では、独
創的な応用研究が成果に結びつきつつある。さらに、1細胞解析の技術
移転やエピゲノム関連ベンチャーの導出なども行われており、一定の実用
化が見られる。しかし、これらは稀な例であり、日本独自の優れた基礎
研究成果を応用に向けて有機的につなげて行く試みは多くはない。基礎
と応用の守備範囲のギャップを埋めることに成功していない。リスクの許
容、優れたシーズを見極めるセンス、最終的な実用化までを想定した息
の長い研究体制を整備するなど多くの課題が存在する。製薬企業では化
合物と相互作用する RNAを模索するなど、基礎研究に根ざした新しい 
RNA創薬への展開を目指している動きもある。
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米国

基礎研究 ◎ →

世界中から一流の研究者が集まり、依然として ゲノム、エピゲノム、
RNA 研究の先端をリードしている。研究者の層が厚く、先駆的知見の獲
得にとどまらず、その知見を補完し拡張していく二次的な動きが迅速であ
り、新しい研究分野の構築に至らせる力強さと精密さを兼ね備えている。
4D Nucleome Initiativeの第一期が成功し、第二期も多くの成果が出
ている。このInitiativeでサポートされた研究成果の迅速なリリースや
データを統合するプラットフォームなどが整備され、研究成果が次の研究
に広がる仕組みが構築されている。エピゲノムやRNA に特化した研究所
が多くの研究機関に設立されており、エピゲノムやRNA、関連する情報
解析、イメージングなどの研究を多面的かつ集中的に行うことによってさ
まざまな先駆的な成果が生まれ、応用研究に向けた産学連携の拠点とし
ても機能している。

応用研究・開発 ◎ →

基礎研究によって生み出された基盤的成果の中からさまざまな形での応
用を想定したシーズを選定し、速やかにベンチャー企業などに委譲し、
効率よく実用化を目指す枠組みがうまく機能している。基礎研究者はベン
チャー企業のアドバイザーの役割を果たすことで互いに有益な関係性を
確保し、大多数の若手研究者の受け皿としても機能している。

欧州

基礎研究 ◎ →

伝統的な強みを生かした新しい独創的な研究が進められている。 GAM
や1細胞Hi-C、1細胞DamIDなどの新規技術は欧州発である。各国独
自のグラントに加えて、ECRグラントにより最先端研究や若手研究がサ
ポートされる仕組みができている。また、複数国にまたがる共同研究の
推進を行うためのグラントも整備されている。エピゲノム関連では多くの
成果を挙げたBlueprintが2016年に終了したが、FLAGSHIPが2018
年から始まっている。また、日本の新学術領域程度の中規模のグループ
グラントで、RNA 生物学のホットトピックスを選りすぐりの研究グループ
で集中的に研究する体制が組まれ、高い成果を上げている。ドイツでは、
独自のエピゲノム解析プロジェクトDEEPの終了後、1細胞解析やゲノム
アーキテクトに関するグループグラントが発足しており、伝統を維持しつ
つも最先端研究を推進している。また、ドイツMax Plank研究所やオー
ストリアIMBA など、若手の優秀な研究者を世界中から集め、充実した
リソースのもとで高い成果を生み出すことに成功している。

応用研究・開発 ○ →

米国ほどではないが、GSK社やNovaritis社、Roche社など大手製薬企
業による基礎から応用研究までをカバーする研究所や研究費のサポート
など、シームレスな実用化への取り組みが行われている。欧米のトップ研
究者による細胞内相分離体を標的とした創薬開発のベンチャー企業が設
立された。

中国

基礎研究 ◎ ↗

次世代シーケンサーやクライオ電子顕微鏡などなどの最先端機器を多数
整備し、豊富なマンパワーを投入するスタイルの大規模研究でも発展が
目覚ましい。発生初期や幹細胞のエピゲノム解析などで目覚ましい成果を
挙げている。中国科学院（生物物理分野）の重点課題にノンコーディン
グ RNAを挙げて、Key Laboratoryを設置し、気鋭の研究者を結集さ
せて研究費や研究環境を手厚くサポートし RNA生物学を強力に推進して
いる。さらに、米国在籍の指導的な中国人研究者のリーダーシップによ
るRNA修飾分野に、多大な研究資金を投入し、世界をリードしている。
近年では、欧米の借り物ではない中国国内で生み出された独自の成果が、
一流雑誌を占める数が米国をも凌駕しつつあり、こうした研究体制が高
い成果に結びついていると言える。未だ玉石混交であり、高いレベルに
あるのは一部の卓越した機関に限られている。

応用研究・開発 ○ ↗

エピゲノムやRNA分野に限ったことではないが、国家の研究費全体に占
める応用研究費の割合は他の国に比べて極めて高い。その分、国内外で
得られた多様な研究シーズを利用した応用研究に豊富な資金が投入され
ている。未だ玉石混交の感は否めないが、近いうちに中国発の画期的応
用技術に結びつき、その動きはさらに加速していくものと思われる。次世
代シーケンスのベンチャーも多数創出されており、価格面での競争力が
ある。
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韓 国

基礎研究 △ ↘

国家プロジェクトとして基礎研究に特化した Institute for Basic 
Scienceという組織の一部門に Center for RNA Researchが設立され、
国際的に著名なリーダー研究者に牽引されて優れたRNAの基礎研究成
果が生み出されている。何人かのレベルの高い研究者によって独自の成
果が生み出されている一方で、他国に比べると層が薄く分野にも偏りが
ある感が否めない。IHECにも参加したが目立った成果は出されていない。

応用研究・開発 △ →
目立った活動・成果は見えていない。RNA構造、機能の基盤的知見をナ
ノテクノロジーと融合させた新規デバイスを開発する試みが盛んであり、
今後独自の技術を用いた応用研究が進む可能性はある。

その他の
国・地域

基礎研究 ○ → カナダ、シンガポール、台湾、オーストラリアには優れたRNA研究グルー
プが複数存在し、質の高い基礎研究を展開している。

応用研究・開発 ◎ ↗
米国のRNA研究を牽引するシンガポール出身の研究者がシンガポールで
のトランスレーショナル研究に関与している。オーストラリアではRNA創
薬研究を重要分野と認定し関連研究施設が指導した。

（註1）�フェーズ 

基礎研究：大学 ・ 国研などでの基礎研究の範囲 

応用研究 ・ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註2）�現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価 

◎：特に顕著な活動 ・ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ・ 成果が見えている 

△：顕著な活動 ・ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ・ 成果が見えていない

（註3）�トレンド　※ここ1〜2年の研究開発水準の変化 

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向
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