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規模の大きな研究費をもとに、既存の研究分野を超えた分野融合や新しいアプローチによって挑戦的な基礎
研究を推進することで、 今後の科学技術・イノベーションの創出を先導する新しい科学技術の潮流の形成を
促進し、戦略目標の達成を目指す。

戦略的創造研究推進事業ERATO

生命機能を支えるRNA修飾の機構探求
「見つける・調べる・操る」で創薬に貢献

特集
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RNAは、一般にはDNAの遺伝情報からたんぱく質を合成する過程を仲介する分子として知られている。
だが、近年の研究で、生命機能の維持や病気などさまざまな生命現象に直接関わっていることが明らか
になりつつある。東京大学大学院工学系研究科の鈴木勉教授は、RNAに他の分子が付加される「RNA修
飾」を探求。RNA修飾がつかさどる生命機能の機構を解明し、RNA修飾を操作することで、創薬や病気の
治療に貢献する技術基盤の確立を目指している。
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チル基が結合するアセチル化などさ
まざまな修飾を受けていることがわ
かってきた（図1-右）。これを「RNA
修飾」と呼ぶ。
　RNA修飾に魅了された一人が、東
京大学の鈴木勉教授だ。約30年前、
東京工業大学（現・東京科学大学）の
学生としてtRNAの研究をしていた
時、tRNAが多くの修飾を受けてい
ることに感銘を受け、以来RNA修飾
の研究を続けている。「1カ所がメチ
ル化するだけで性質が劇的に変化す
ることに驚きました」と当時を振り
返る。

150種類以上、新顔が次々登場
2020年にERATOで研究始動

　RNAと同じ核酸分子であるDNA
も修飾を受けるが、ヒトではシトシ
ンという塩基におけるメチル化がほ
とんどで、他には数種類しか見つ
かっていない。それに対してRNA修
飾はすでに150種類以上も発見され
ており、今も次々と新しいRNA修飾

　生物の遺伝情報は細胞核内のデオ
キシリボ核酸（DNA）に書き込まれ
ている。DNAの情報はメッセン
ジャーRNA（mRNA）に転写されて
細胞核の外部に運び出された後、リ
ボソーム上でmRNAの塩基配列に
応じてアミノ酸が連結し、生物の体
を構成するたんぱく質が作られる。
この過程で、遺伝情報の通りにアミ
ノ酸をつなげる役割を果たすのが転
移RNA（tRNA）だ（図1-左）。tRNAは
クローバーの葉のような構造をして
おり、mRNAの3つの塩基の並びに
対応するアミノ酸が結合している。
　ある分子に糖やメチル基などが結
合することを「修飾」といい、化学の
分野では狙った性質を持つ分子を作
るための方法としてよく使われてい
る。実はこれと同じことが細胞内に
おいて、転写後のRNAでも起こって
おり、20世紀後半になると、tRNAは
メチル基が結合するメチル化やアセ

クローバーの葉のような構造
1カ所のメチル化で性質が激変

が登場している。鈴木さんの研究
チームは、21世紀に入って発見され
た23種類のRNA修飾のうち13種類
を見つけており、未発表のものもま
だ20種類ほどあるという。
　鈴木さんは、2020年に始まった
JSTのERATO「鈴木RNA修飾生命
機能プロジェクト」の研究総括とし
て、DNAの遺伝情報転写後の段階
における遺伝子の発現制御機構を
解 明 す る プ ロ ジ ェ ク ト を 牽

けん いん
引 。

RNA修飾が担う機能と普遍的な生
命現象との関連性を解明するため、
RNA修飾を「見つける」「調べる」

「操る」という3本柱を掲げて研究を
推進している（図2）。プロジェクト
は4つの研究グループで構成され、
新規のRNA修飾を探索して機能を
解 明 す る だ け で な く 、革 新 的 な
RNA修飾の解析技術や機能制御技
術も開発し、疾患の原因解明や創
薬・治療につながる技術の基盤構築
に貢献したい考えだ。

図1　tRNAの構造（左）。折りたたまれてL字型の立体構造をとり、3'末端にアミノ酸が結合し、34、35、36番目の位置にあるアンチコドンが、コドンと呼ばれる
mRNA上の3つの塩基の並びと相補的に結合する。右図の赤字部分はRNA修飾の例。上の2つは塩基で修飾が起こり、下の1つはリボースという糖で修飾が起こっ
ている。
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生物の耐熱性を支える「錠前」
可逆的リン酸化修飾を明らかに

　プロジェクトではすでに80本を
超える論文を発表している。「見つけ
る」に関するトピックスの1つとし
て、2022年にNature誌で発表した

「生物の耐熱性を支える『錠前』の発
見」がある。この研究では、tRNAで
可逆的なリン酸化修飾を発見し、こ
の修飾がtRNAに耐熱性やRNA分解

酵素に対する耐性を与えることで、
生物の耐熱性に寄与することを明ら
かにした。
　リン酸基が結合するリン酸化修飾
はたんぱく質ではよく起こっている
が、RNAで見つけたのは鈴木さんら
が初めてだ。鈴木さんの研究室に所
属する大平高之助教が、高熱環境で
生きるアーキアのtRNAを調べてい
た時、47番目の塩基であるウリジン
でリン酸化修飾が起こっていること

を発見（図3-左）。さらに、その修飾
を起こす酵素を作ることができない
変異株は、高温での生存率が低下す
ることがわかった（図3-右）。
　鈴木さんらは、この修飾がなぜ耐
熱性に関わるのかを解明するため、
東京大学大学院新領域創成科学研究
科の富田耕造教授らと共同でX線結
晶構造解析を実施した。tRNAは、折
りたたまれてL字型の立体構造をと
る際に、疎水性の塩基が内側に集ま
ることで立体構造が安定化するが、
高温になると立体構造が崩れてしま
い、熱変性で機能が失われてしまう。
しかし、リン酸基は親水性のため、立
体構造の中で溶媒側、つまり外側を
向くことで、高温下で構造が崩壊し
かけても歯止めをかけていることが
わかった。
　鈴木さんは「このリン酸化修飾は
立体構造を完全に固定化するもので
はなく、立体構造にある程度の柔軟
性を持たせながらも熱変性を防いで
います。南京錠のように多少の遊び
を持たせつつ立体構造をつなぎ止め
るようなものです」と例える。

図3　左はリン酸化修飾されたウリジン（Up）の構造と、tRNAにおける位置（Up47）。右のグラフは、87度におけるアーキアの耐熱性を調べた実験結果。縦軸の単
位は、波長660ナノ（ナノは10億分の1）メートルの光で測定した濁度。Upを作り出す修飾酵素の遺伝子（arkI）と、tRNAの構造に剛直性を与える遺伝子（queE）の
両方が欠損した株では高温での生存率が著しく低下した。

鈴木RNA修飾生命機能プロジェクト

リン酸化修飾された
ウリジン

Up47

図2　鈴木RNA修飾生命機能プロジェクトの概要。

サブプロジェクト 研究の概要と狙い

「見つける」

⚫�ヒトを含めたさまざまな生物から単離精製したRNA分子を解析して新
規RNA修飾を探索し、化学構造を決定する。
⚫�高感度質量分析法を駆使し、RNA修飾の種類や位置を同定してRNA修

飾が担う機能を明らかにする。
⚫�ナノポアシーケンスと深層学習を利用して1分子レベルでRNA修飾の定

量解析技術を開発する。

「調べる」

⚫�RNA修飾酵素やその遺伝子を同定し、RNA修飾の生合成や機能を明ら
かにする。
⚫�個々のRNA修飾酵素について、その酵素を合成する遺伝子を欠損させた

マウスを作り出し、その表現型からRNA修飾の生理機能を探究する。
⚫�RNA修飾の異常に起因する疾患の発症機能を解明する。

「操る」

⚫�RNA修飾酵素をエンジニアリングすることでRNA修飾の異常に起因
する疾患（RNA修飾病）を治療する。
⚫�RNA修飾酵素に対する阻害剤を開発し創薬につなげる。
⚫�RNAに特定波長の赤外光を照射して励起させ、RNA修飾が担う機能を

活性化あるいはかく乱する技術を開発する。
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において「RNA骨格」がメチル化修
飾されることを世界で初めて発見。
この新しい骨格メチル化が、リボ
ソームの構造と活性を微調整し、低
酸素下における翻訳効率を高め、生
育を促進する「環境応答型スイッチ」
として働くことを見いだした。この
成果は、RNA修飾が生育環境を感知
して、たんぱく質合成を調節すると
いうこれまでに知られていなかった
仕組みを明らかにするとともに、無
細胞たんぱく質合成や合成生物学に
おいて有用な技術基盤となる可能性
がある。

糖を付加する2つの酵素同定
生物の健全な生育に不可欠

　2つ目の柱である「調べる」に関す
る成果の1つとして、鈴木さんらは
2023年に「tRNAの糖修飾がたんぱ
く質合成速度を調節する」ことを
Cell誌に発表した。この研究では、
tRNAに、ガラクトースおよびマン
ノースと呼ばれる糖をそれぞれ付加
する酵素2種類を同定し、その分子
基盤を明らかにした。さらに、これら

の修飾がたんぱく質合成速度を調節
しており、小型熱帯魚の一種である
ゼブラフィッシュによる実験で生物
の健全な生育に不可欠であることも
示した。
　一部のtRNAでは34番目の塩基で
特別な修飾が起こり、この修飾が起
こった塩基に、さらにガラクトース
またはマンノースが付加する。この
現象は1976年に発見されていたが、
詳しい仕組みや機能はわかっていな
かった。鈴木さんの研究室で当時大
学院生だった2人が、この修飾が起
こった塩基にガラクトースを付加す
る酵素「QTGAL」と、マンノースを
付加する酵素「QTMAN」をそれぞ
れ発見し、これらの酵素がないと
mRNAからたんぱく質を合成する
翻訳速度が速くなること、加えて新
生たんぱく質がうまく折りたたまれ
ないことを、細胞実験で確認した。つ
まり、tRNAの糖付加修飾はたんぱ
く合成の速度を調節することで、適
切な翻訳速度を維持し、たんぱく質
の品質や機能を維持するための機構
の維持に貢献することを示したのだ。
　さらに、ゼブラフィッシュを用い
た実験で、遺伝的にこれらの酵素を
作ることができない個体は生後の成
長速度が遅くなり、体長が短くなる
こともわかった。翻訳速度は速けれ
ば良いわけではなく、糖を付加する
ことによる翻訳速度の適切な調節が、
生物の健全な成長には必要であると
いうことだ。
　現在は、該当する修飾を引き起こ
す遺伝子を欠損させたマウスを作り、
それらの酵素の働きを調べている。
これまでに、QTGALを持たないマ
ウスは明るい部屋にいる時間が減少
する不安傾向を示し、QTMANを持
たないメスのマウスは活動量が増加

ホウレンソウから貴重な成果
「環境応答型スイッチ」も発見

　2025年には、植物の葉緑体やミ
トコンドリアと、コレラ菌や緑

りょくのう
膿菌

を含む一部の病原性細菌に共通して
存在する新たなtRNA修飾を発見。
鈴木さんらはこの研究のために、大
学近くのスーパーでホウレンソウを
40キログラム購入し、微量なtRNA
を精製するために独自に開発した

「 全 自 動 往 復 循 環 ク ロ マ ト グ ラ
フィー」（図4）を用いて3.3ミリグラ
ムのtRNAを精製したそうだ。
　さらに、この時に見つけた修飾が
たんぱく質合成に欠かせない働きを
していることも突き止めた。「40キ
ログラムの材料からたったの3.3ミ
リグラムしか集まらないのかと思う
かもしれませんが、これでも材料と
しては少ない方です」と鈴木さんは
笑う。tRNAの機能を調節すること
で、植物の育成や病原菌による感染
症の治療に活用できる可能性のある
貴重な研究成果といえる。
　また、同年12月には、低酸素環境
で大腸菌のリボソームRNA（rRNA）

図4　微量のRNAを精製するために独自に開発した全自動往復循環クロマトグラフィーのシステム。
RNA修飾の研究を迅速に進めるべく工夫をしている様子がうかがえる。

戦略的創造研究推進事業ERATO

シリンジ型ヘッド

ジャケット型ヒーター

傾斜攪拌装置
かく

チップカラム
コントローラー

はん

06



するという結果が得られている。さ
らに、QTMANを持たないマウスは
肥満体型になることもわかっており、
鈴木さんは、これらの表現型がtRNA
修飾の欠損によってなぜ生じるのか
を詳しく調べている最中だという。

「これらの酵素がヒトの病気、例えば、
精神疾患やがんと関わっているか
もしれません。そうした可能性も
明らかにしたいと考えています」。

ミトコンドリア病の治療に有望
ナノポア通じた網羅的検出も

　3つ目の柱である「操る」に関する
研究でも成果が出始めている。鈴木
さんらは、ミトコンドリアDNAに変
異を持つことで発症するとされる

「ミトコンドリア脳筋症（MELAS
病）」の患者ではtRNAにタウリン
修飾が起こっていないことを発見し、
さらに、MELAS病患者の細胞を
使った実験でtRNAの機能回復に成
功した。
　健常者ではMTO1と呼ばれる酵
素によってtRNAのウリジンにタウ
リン修飾が起こる。しかしMELAS病
患者では、tRNAのアデニンであるべ
き塩基がグアニンに変化しているた
め、MTO1がtRNAを認識できず、ウ
リジンにタウリン修飾が起こらない。
鈴木さんらはMTO1を過剰に発現
させて細胞内で大量に作らせること
で、tRNAのタウリン修飾を回復し、
細胞のたんぱく質合成および呼吸活
性が向上することを示した（図5）。
　MELAS病は脳卒中に似た発作が
起こる難病で、これまで有効な治療
が存在せず、予後も悪いとされてい
る。鈴木さんらは現在、東京大学医科
学研究所の岡田尚巳教授と共同で、
アデノ随伴ウイルスを用いたMELAS

病の遺伝子治療の研究をしており、
ゲノム編集による治療が難しいミト
コンドリア病の治療に有望視されて
いる。
　こうした研究の一方で、鈴木さん
らのプロジェクトではRNA修飾を
網羅的に検出する技術の開発も進め
てきた。その1つが「ナノポアシーケ
ンサー」という装置を使ったtRNA
修飾の１分子解析だ。ナノポアシー
ケンサーを使った解析では、RNAを
1本のひもの状態にして、膜たんぱ
く質で構成されたナノポアと呼ばれ
る小さな穴に通し、その際の電流の
変化で塩基配列を調べる。
　鈴木さんらは、RNA修飾はナノポ
アを通過する際に特徴的な電流値を
示すことに着目。個々のtRNAが通
過した際に生じる特徴的な電流波形

のパターンを機械学習することで、
塩基配列だけでなく、1分子ごとに
tRNA修飾の有無や修飾率まで検出
できるようにした。tRNA修飾を網
羅的に調べることは、病気の原因解
明や診断に有用だ。
　セントラルドグマにおけるRNA
の役割は、高校の教科書にも書かれ
ているほど自明のこととなっている。
だが、そこではRNA修飾という柔軟
性のある制御があることや、RNA修
飾の欠損が病気に関わることはほと
んど触れられておらず、研究分野と
して非常に新しいといえる。プロ
ジェクト終了後もさらなるRNA修
飾の研究を進めることで、生命現象
の理解や医療への応用につながって
いくだろう。
（TEXT：島田祥輔、PHOTO：上樂博之）

図5　鈴木さんらはMTO1を過剰に発現させることで、本来あるべきタウリン修飾（τm5U）をtRNAに
導入し、ミトコンドリアの機能を回復することに成功した。ロイシン（Leu）はたんぱく質を構成する20種
類のアミノ酸の1つ。

研究者を目指している学生には、自分
が好きなこと、興味のあることを諦め
ずに続けてほしいと思います。流行に
目移りせず、1つのことに時間と労力を
かけて深く掘り下げることで達成で
きることが必ずあるはずです。
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