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はじめに
　RNA 結合蛋白質（RNA-binding proteins；
RBPs）は、細胞内における遺伝子情報発現を制御
する因子群であり、非コード RNA を含む全ての
RNA を対象として、スプライシング、ポリアデ
ニル化、核外輸送、局在、安定性、翻訳など多岐
にわたる RNA 階層性の転写後調節プロセスに関
与している。2012年、Castello らは、UV 照射に
より細胞内蛋白質-RNA 複合体の精製を基盤とす
る mRNA キャプチャー法によって RNA 結合蛋
白質群を網羅的に同定した１）。さらに2014年には、
Gerstberger らの総説によって、ヒトにおける
RNA 結合蛋白質は1,542種類に見積もられ、現在
まで10年間、この数字が数多く引用され定義づけ
されている２）。
　RNA 結合蛋白質研究の進展は、現代の生命科
学を方向づける革新的発見とも関連が強い。たと
えば、RNA 誘導型サイレンシング複合体（RISC）
の中心構成因子である Argonaute（AGO）蛋白
質や、RNA ガイド依存的に DNA を切断する
CRISPR-Cas9システムの中心酵素 Cas9は、いず
れも RNA 結合能を有する RNA 結合蛋白質であ
る。これらを中心とした研究とライフテクノロ
ジーの分子基盤に関する研究成果は、それぞれ
2024年（miRNA）、2020年（ゲノム編集）にノー
ベル賞を受賞している。また、2023年にノーベル
生理学・医学賞を受賞したシュードウリジン化し
た mRNA ワクチンに関する研究もまた、RNA
結合蛋白質機能が中心的な役割を果たしている蛋
白質合成・翻訳制御に関するものである。このよ
うに、ほんの数年間で、RNA と蛋白質の相互作
用を基盤とした制御系は、生命科学、医学からバ

イオテクノロジーまで幅広い可能性を象徴するも
のとなっている。本総説では、自身のこれまでの
研究成果を踏まえつつ、近年に解明が進んでいる
RNA 結合蛋白質の機能的多様性と、それが関与
する疾患との関連性、さらに基礎研究を基盤とす
る治療戦略・応用について紹介したい。特に、
RNA 階層における RNA 結合蛋白質の制御機構
に焦点を当て、その解析技術の進展とともに、神
経発生・神経疾患やがんなどにおける RNA 代謝
の破綻がもたらす分子病態メカニズムとその応用
までを概説する。

１．RNA結合蛋白質研究はやはり茨の道なのか
　ヒトで1,542種類と言われるRNA結合蛋白質は、
各々が数百〜数千におよぶ膨大な RNA 標的群を
持ち、かつ多岐にわたる RNA 制御機構（スプラ
イシングから翻訳制御など）を有する。このこと
は、RNA 結合蛋白質が遺伝子発現の複雑な制御
ネットワークの中心的構成要素として機能するこ
とを示しており、細胞の応答性や多様性を支える
源泉ともいえる。一方で、これらの分子群は多岐
にわたる冗長的な制御系を担う事で、細胞・組織
の堅牢性に重要な役割を果たしている。すなわち、
「複雑性の増大」と「柔軟性・堅牢性」という、
ある種相反する２つの性質は、この分子群に共存
している点が非常に興味深く面白いところであ
る。また同時に、解析における困難さを象徴する
要素ともなっている。
　我々の解析で、筋萎縮性側索硬化症（ALS）の
原因遺伝子であるFUS 変異を有する iPS-ALS 細
胞モデルを用い、運動ニューロンへの分化ステー
ジやFUS 変異のホモ接合体/ヘテロ接合体といっ
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た複数条件（計60サンプル）から得られたトラン
スクリプトームデータを統合的に解析した結果が
ある。これに対し、1,000種類以上の RNA 結合蛋
白質群間の制御的相互関係に注目し、ベイジアン
ネットワーク解析を適用することで、RNA 結合蛋
白質間の階層構造や情報伝達の方向性を可視化す
る試みを行った。その結果得られたネットワーク
構造は、各ノードが RNA 結合蛋白質を示し、そ
れらが因果関係を持って矢印で接続される複雑な
構造体であり、まさに RNA 結合蛋白質研究の難
解性を視覚的に表現するものとなった（図１）３）。
加えて、個々の RNA 結合蛋白質ノードはそれぞ
れが膨大な標的となる RNA を制御しており、そ
れらの機能的解釈にはさらなる深掘りが必要とな
り途方も無い印象を与える。
　このような背景のもと、我々は以下の三段階の
問いを軸に、各々の RNA 結合蛋白質研究を進め
る戦略が、困難ながらも着実な理解へとつながる
道であると考えた。
①　�個々の RNA 結合蛋白質の「RNA 暗号」の解

読は可能か？
②　�RNA 暗号の解読から、分子機構 / 生物学的

情報を導き出せるか？
③　�その知見を活かした疾患応用とつながり得

るか？

図１　�RBP ネットワークと RBP ノードの階層構造の
可視化（iBRN 解析：文献３より改変）

　
　以降の節では、上記の問いに対するこれまでの
我々の研究の進展を概観するとともに、RNA 結
合蛋白質解析技術の進歩と限界を踏まえ、今後の
解析戦略の在り方、ならびに RNA 結合蛋白質研
究が持つ生物学的・臨床的ポテンシャルについて
考察したい。

２．�神経発生におけるRNA結合蛋白質機能の解
析：（Nova2およびQki5）

　本節では、神経発生をモデルとして、神経特異
的 RNA 結合蛋白質である Nova2および Qki5の
解析から得られた知見を中心に、RNA 結合蛋白
質が果たす機能的意義について概説する。まず、
上記３つの問いを大きく進展させた解析手法が、
in vivo における RNA-蛋白質相互作用を網羅的
かつ高精度に解析可能な技術である HITS-CLIP
（high-throughput sequencing of RNA isolated 
by crosslinking immunoprecipitation）である４）。
我々は、この技術を神経発生学研究に適用するこ
とで、神経特異的 RNA 結合蛋白質である Nova2
が、Reelin-Dab1シグナル経路を介して大脳皮質
における神経細胞の移動に関与することを示す事
ができた。Nova2欠損マウスでは、大脳皮質およ
び小脳プルキンエ細胞における移動異常が認めら
れ、その表現型は Reelin 経路の関連因子の欠損
マウスにおける発生異常と類似している。また、
この知見は、RNA 結合蛋白質が大脳新皮質の発
生過程において機能的に重要な役割を果たすこと
を世界で初めて実証するとともに、その原因とな
るDab1遺伝子の intron 領域の RNA 暗号領域で
ある YCAY 配列の作動部位の同定までを明らか
にした５）。
　次に、我々は、胎生期マウス脳において神経細
胞を生み出す細胞である神経幹細胞特異的に発現
する Qki5を発見した。Qki5は、神経幹細胞から
神経前駆細胞への分化において、一過的に発現す
る Tbr2陽性細胞において急速に発現が消失する
ことから、その組織学的な発現パターンから幹細
胞性の維持に関与する可能性を類推した（図２）。
この仮説を検証するため、遺伝子改変マウスを用
いたトランスクリプトーム解析と HITS-CLIP を
統合した解析により、Qki5の標的 RNA 群を同
定した。その結果、約850の標的 RNA が同定され、
特に ϐ-catenin シグナル経路を介した神経幹細胞
性の制御に関与することが示された６）。この研究
で、 我 々 は HITS-CLIP 技 術 の 改 良 に よ り、
Qki5の RNA 結合部位である ACUAAY 配列を
１塩基解像度でトランスクリプトーム全体にわ
たってマッピングすることにも成功している６）、７）。
　これらの知見をまとめると、それぞれ分化段階
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の細胞に固有の RNA 結合蛋白質が神経幹細胞か
ら神経細胞への分化遷移において、選択的スプラ
イシングを介して細胞分化を特徴づける RNA 制
御ネットワークを構築していることを示してい
る。また、RNA 結合蛋白質による「RNA 暗号」
の解読は、特定の細胞で発現する選択的スプライ
シングの制御機構が、RNA 結合部位に依存した
制御ルールによって担われ、そしてそれぞれの細
胞らしさを規定する役割を持つことを示した。

３．神経系細胞タイプ特異的RBPと RNA暗号
　Gerstberger らの総説で、RNA 結合蛋白質とそ
の類似分子である DNA 結合蛋白質を比較して、
これらの因子群の組織特異性を示す発現の割合を
数値化した研究がある。その結果は、DNA 結合
蛋白質（転写因子を含む）と比較して明らかに
RNA 結合蛋白質の組織特異的発現性が低いもの
として見積もられた２）。細胞タイプを規定する因
子がそれぞれの細胞特異的な転写産物で決定する
事を想定すると、その上位因子として転写因子が
働く事に異論はなく、その発現パターンの限局は
美しく見事である。また、線維芽細胞を用いた分
化誘導実験によりその特定の神経細胞群の誘導に
もこれらの転写因子が用いられ、細胞運命決定因

子として位置付けられてい
る８）。一方で、歴史的にも
神経幹細胞因子 Msi1や神
経特異的マーカーとして、
Hu、NovaやRbFox3（NeuN
抗原）といった RNA 結合
蛋白質も細胞マーカーとし
てバイオインフォマティク
ス全盛期の現代よりかなり
以前より扱われてきた９）。
　そこで、我々は、各臓器
の組織ごとのパターンより
もさらに詳細に脳内の細胞
タイプまで分類したトラン
スクリプトーム情報を用い
て、1,542の RNA 結合蛋白
質群について、バイオイン
フォマティクス解析によっ
て細胞タイプ特異的発現を

PSI 解析によって数値化し RNA 結合蛋白質の分
類を試みた。予想通りか、個人的には驚くべき結
果ではあったが、神経軸索の跳躍伝導を担うオリ
ゴデンドロサイト（OL：希突起膠細胞）特異的
RNA 結合蛋白質の探索で、当時、機能未知であっ
た Secisbp2 l を 含 む た っ た ２ 個 が OL 特 異 的
RNA結合蛋白質であるという結果となった（図２）。
Secisbp2 l 蛋白質は、L7e という RNA 結合性の
ドメインを持つ蛋白質で、RNA 暗号のような一
次配列を認識するというより Secis エレメントと
呼ばれるキンクターン構造性の RNA を認識する
Secispb2という似て非なる RNA 結合蛋白質の
オーソログ蛋白質であった。現在のところ、その
RNA 暗号の解読は未完成のままである。ところ
が、Secisbp2 l 蛋白質、それ自身は、発現パター
ンを反映するように、Secisbp2 l 欠損マウスや初
代培養の OPC 分化モデルのノックダウン実験で
は、細胞そのものの生存を犯すことなく、オリゴ
デンドロサイトを固有とするコレステロール生合
成経路を制御する転写因子 Tcf7 l2の翻訳レベル
での量調節を担う分子であることを明らかにした10）。
　さらに我々は、さまざまな種類の神経細胞の中
で、運動ニューロンにおいてのみ発現する RNA
結合蛋白質として Qki5を同定した。Qki5は脊髄

図２　�神経系細胞タイプ RBP の組織学的解析と RNA 結合部位依存性スプラ
イシングルールの確立（文献６、10、11より改変）
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運動ニューロンに特異的に発現する RNA 結合蛋
白質で、図２に示す RNA 結合部位依存的な選択
的スプライシング制御の ON/OFF のもとで、運
動ニューロンの特性を規定している事を見出した
（図２）。具体的には、Qki5制御下にある選択的
スプライシングエクソン群に対して、ニューロン
vs オリゴデンドロサイトで特異的なスプライシ
ングパターンを示す遺伝子群との比較解析で、
Qki5欠失の運動ニューロンでは、皮質ニューロ
ン（通常、Qki5が発現していない細胞）のスプ
ライシングパターンに階層化される事が分かっ
た。すなわち、Qki5は神経細胞そのものの特性
ではなく、運動ニューロン性の RNA 制御を担っ
ていると考えられる。実際、Qki5の運動ニュー
ロン特異的欠損マウスでは、組織学的な解析によ
り遅発性の運動神経変性を示し、バーグリップ試
験では前肢の筋力低下が雌雄の両方で確認され、
生後１歳齢以上のマウスでは、筋力低下に伴う脊
椎後弯症を示す所見が得られている11）。

４．RBPを介したRNA制御と治療応用の展開
　RNA 結合蛋白質解析における主要な三つの問
いのうち、①②にあたる CLIP 法などを用いた
RNA 認識コードの抽出と、RNA 結合蛋白質によ
る制御機構の解明、特にスプライシングに関する
制御ルールについては、実験的・計算的技術の進
歩により飛躍的な進展が見られた。一方で、OL 特
異的 RNA 結合蛋白質である Secisbp2 l では、構
造性 RNA を標的として、in vivo における RNA
相互作用の解析においてまだまだ研究手法の改変
が必要である。さらに、翻訳制御ルールの全貌解
明や非コード RNA についても複雑なステップが
存在し課題がある。こうした背景を踏まえ、本節
では、研究が進んでいる選択的スプライシング制
御を標的とした③治療応用の可能性に焦点を当て
てみたい。
　ヒトの蛋白質コード遺伝子の約90 〜 95％が選
択的スプライシング制御を受けることが知られて
おり、１つの遺伝子から複数の mRNA 転写産物、
蛋白質アイソフォームを産み出す事ができる12）。
すなわち、この過程で、類似した構造を持ちなが
ら機能的な差異を有する蛋白質が産生される。こ
の時生じる疾患特異的に発現するアイソフォーム

に対し、（i）蛋白質標的：例、特異的 exon のコー
ド領域を標的とする、（ii） RNA 標的：スプライ
シング修飾といった治療戦略が提案・研究されて
いる13）（図３）。まず、（i）では、小腸特異的に発
現する MLCK1蛋白質の選択的スプライシングに
より、蛋白質構造上に付記された IgCAM ドメイ
ンを選択的に結合する低分子化合物で、その酵素
活性を阻害することで、炎症性腸疾患において副
作用を回避しながら高い治療効果を実現した例が
報告されている14）。次に注目されるのが、（ii）ス
プライシング制御そのものを治療対象としたアプ
ローチである。その代表例が、脊髄性筋萎縮症
（SMA）における SMN2遺伝子を標的としたア
ンチセンスオリゴヌクレオチド（ASO）治療で
ある。SMA は運動ニューロン病の１つである遺
伝性疾患であり、SMN1 遺伝子の機能喪失が原因
となるが、類似遺伝子SMN2 のスプライシング
制御により、機能的な SMN タンパク質の産生を
補完することが可能となる。このスプライシング
調節に関与する RNA 結合蛋白質の RNA 結合部
位に対する ASO の導入によって、SMN2 遺伝子

図３　�RBP による選択的スプライシング制御を基に
した治療応用戦略．（i）蛋白質標的（低分子
化合物），（ii）RNA 標的（核酸）（文献13参照）
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からのエクソン７の包含を促進し、症状の改善が
得られた15）。2017年にはヒトへの第 III 相臨床試
験に成功し、治療不可能とされた神経疾患に対す
る運動機能改善のブレークスルーとなった16）。こ
の成果を追随するように、RNA 結合蛋白質と
RNA の相互作用を精密に標的化することによっ
てスプライシング制御を操作する治療法は、現在
も多くの疾患への応用が模索されている。たとえ
ば、アルツハイマー病（AD）のリスク遺伝子
ApoE との関連から、アポリポ蛋白 E 受容体2
（ApoER2）は、脳の学習、記憶に関与し、AD
との関与も提唱されている。この ApoER2の
Exon19のスプライシングスイッチ核酸は、RNA
結合蛋白質 SRSF1の RNA 相互作用を阻害し、
Exon19スプライシングを増大させ、Exon19を含
む ApoER2の機能低下した AD モデルマウスの
シナプス機能、運動・記憶の改善が報告されてい
る17）。タウオパチーでは、原因遺伝子である
MAPT 遺伝子 Exon10の挿入と欠失により4R 
Tau と3RTau の過剰産生が病態となっている。
この Exon10の選択的スプライシングのバランス
が鍵を握るが、この Exon10のスプライシングス
イッチを担うそれぞれ両方向性に寄与する ASO
の開発が進み、臨床研究への期待が高まってい
る18）、19）。異常スプライシングによる病態に対して、
スプライシング修飾薬（splice-modulating drugs）
による介入も今後ますます注目されている。例え
ば、前述のSMN 遺伝子のスプライシング修飾薬
の開発も進んでいるが、その低分子化合物の中に
は、SMN 蛋白質の増大に加えて、網羅的解析から
偽エクソン挿入の誘導により Htt 蛋白質の発現低
下も誘導する事が確かめられ、ハンチントン病治
療の可能性も秘めているなどで注目されている20）。
　ヒト遺伝性疾患のうち、約10％がスプライシン
グ部位の変異に起因するとされている。その他の
イントロンやノンコーディング RNA を含む領域
の変異を持つ遺伝性疾患においても、何らかの
RNA 階層性の制御に起因するものが含まれる事
が想定され、ヒト遺伝性疾患における RNA 階層
性に基づく病態の割合は、かなりを占めると考え
られている。つまり、RNA 結合蛋白質による
RNA 階層性の基礎研究は、普く通ずる疾患研究
の基盤となり、治療標的・応用としての可能性を

大きく広げている事が伺える。

おわりに：RBP研究の10年と未来展望
　筆者は、組織や細胞タイプに特徴的な発現パ
ターンを示す RNA 結合蛋白質に着目して研究を
行ってきた。特に、特定の細胞群に着目する事で、
その細胞固有の RNA 階層性制御の仕組みを理解
し、またその弱点を知る事ができるのではないか
と考えてきた。HITS-CLIP などの技術を駆使す
る事で、RNA 結合蛋白質の RNA 結合部位を認
識し、その制御メカニズムをルールアウトし、細
胞機能の解明までを Proof-of-Concept とした。細
胞タイプごとのスプライシングのメカニズムとい
う意味では、包括的な理解が深まったと言えると
ころまできた。一方で、RNA 制御ネットワーク
の全貌や病態を把握するという意味において、依
然として問題は山積みである。むしろ、最初に記
した① RNA 暗号解読、②生理機能解明、③応用、
の三段階の道筋における技術的な修正に加えて、
従来の理解、理論に対する問いそのものや RNA
結合蛋白質研究のアプローチ自体の再構築が迫ら
れていると考えている。
　そんな中で、新潟医学会誌に「RNA 結合蛋白
質研究最前線」というテーマで総説を執筆してか
ら、すでに10年の歳月が流れた。この間、RNA
生物学は目覚ましい進展を遂げ、miRNA/RISC、
Cas9や mRNA ワクチンなどがノーベル賞に輝い
たことは記憶に新しい。また、2017年に脊髄性筋
萎縮症（SMA）に対する ASO 治療が臨床応用さ
れたことは、RNA 制御の基礎研究が、いかに迅
速に医療へと橋渡しされるかを示す象徴的な成果
であった。
　今後は、RNA 結合蛋白質と RNA の動的な相
互作用をリアルタイムで捉える新技術の開発や、
空間的・時間的制御を視野に入れた高次解析が鍵
を握ると考えられる。そして、何よりも重要なの
は、RNA 生物学の進展が単なる学術的好奇心の
追求にとどまらず、患者に届く治療法や応用研究
へと昇華されていくことである。RNA 結合蛋白
質研究は、益々発展し、基礎と臨床の境界を越え、
新たな考えにより進展するものと期待される。
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