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§２．研究実施の概要 

 

本研究は、研究代表者らが開発を進めてきた我が国発の質量分析法を中心とする分析技術とゲノ

ムデータベース検索エンジン Ariadne を組み込んだ世界で唯一の RNA 解析システムをさらに高度

化し、プロテオミクスを基礎とした相互作用解析法と融合することで、RNA とタンパク質の相互作用

によって形成される複合体の複雑なネットワークの実態とダイナミクスを定量的に解析できるリボヌ

クレオプロテオミクス研究の基盤作りを目指すものである。また、これらの技術を RNA 代謝異常症

の原因遺伝子産物が形成する RNP 複合体の解析に適用することで、その細胞内での役割や病理

との繋がりを解析することを目標とする。本研究課題の初年度にあたる平成25年度は、今後5年間

の開発計画を進めるために、質量分析計をはじめとする設備や備品の使用環境を整備するととも

に、網羅的な文献調査を改めて実施し、本研究課題に関連する従来の研究成果や知的資産の現

状ならびに国際的な研究の現状と動向を把握して問題点の抽出や解決のための方法を探索して

今後の研究の全体的な方向を定めることとした。また以下の研究を実施した。 

 

はじめにリボヌクレオプロテオミクス解析法の高度化を目指す研究では、RNA-タンパク質複合体

（RNP 複合体）の高性能分離法などについて検討し、脊髄性筋萎縮症の原因である SMN タンパク

質に結合する FOP タンパク質が細胞核内では U1snRNA を持たない SMN タンパク質複合体に特

異的に結合すること、筋萎縮性側索硬化症の原因となる TDP-43 に結合する Musashi 2 タンパク質

が DNA 複製の制御に関わる RNA と結合することを明らかにした。また TDP-43 が結合する RNA

を細胞内で直接同定する手段として、RNP 複合体の構成成分をあらかじめ架橋してから解析する

細胞内光クロスリンク法（CLIP 法）について検討した。新規 RNP 複合体の細胞機能に関する研究

では、本研究で見出したU1snRNAの新規代謝物（U1-tfsと命名）の細胞内動態などを詳細に解析

することで、細胞機能の発現に重要な U1snRNA の新たな品質管理機構を明らかにした。さらに、

RNA 代謝異常症のリボヌクレオプロテオミクス解析に関する今後の研究を展望する目的で、RNA

代謝異常症の原因遺伝子に関する総合的な文献調査を実施して解析対象をリストアップするとと

もに、候補の１つとして焦点を絞った小脳脊髄失調症（ポリグルタミン病）関連タンパク質の解析を

開始した。 

 

一方、本研究の技術的基盤となる RNA 解析システムの高度化を目指す研究では、（１）質量分析

法のさらなる高感度化を目指したエレクトロスプレーインターフェイス加圧デバイスの設計と試作、

（２）RNA の細胞機能を調節する転写後修飾の網羅的な同定法と定量法の開発、（３）本研究で開

発したゲノムデータベース検索エンジン（Ariadne）の高性能化と質量分析法を利用した RNA の定

量を支援するソフトウェアの研究開発を開始した。これらの課題の多くは次年度に向けて研究の継

続が必要であったが、RNA の転写後修飾の解析ではメチル化やアセチル化の解析法で新たな進

展があったほか、近年の研究で細胞機能の調節やガンなどの疾病を早期診断するためのバイオ

マーカーとして注目される microRNA が質量分析法によって直接解析できるようになるなどの研究

成果が得られた。 
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