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研究成果の概要 

本研究は RNA修飾の生理機能解明と疾患への応用を目的として、①細胞外修飾ヌクレオシドの産生・排

出機序の解明、②修飾ヌクレオシドの生理作用の解明、③RNA 修飾の疾患への関与、以上３項目につい

て取り組んでいる。①修飾ヌクレオシドの排出機構については、 Equilibrative Nucleoside 

Transporter (ENT1/2)が修飾ヌクレオシドのトランスポーターであることを発見した。また、ENT欠損

細胞では細胞内修飾ヌクレオシドが蓄積し、オートファジー応答が顕著に亢進したことから、修飾ヌク

レオシドがオートファジーを誘発する因子としての機能を有することが示唆された。②修飾ヌクレオ

シドの生理作用の解明については、網羅的な GPCRスクリーニング系をセットアップし、生体内で検出

される修飾ヌクレオシドについて順次スクリーニングを行なっている。これまでのスクリーニングに

おいて GPCR に作用しうる修飾ヌクレオシドを発見しており、今後は細胞や個体を用いてさらにバリデ

ーションを行う予定である。③修飾ヌクレオシドの疾患への関与を明らかにするため、モデル動物とヒ

トを用いて研究を進めている。モデル動物については、若齢マウスと老齢マウスから採取した組織サン

プルを用いて RNA修飾の網羅解析を行ない、老齢マウスに特異的な修飾の変動を見いだした。 
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