
 

 

ヒトミトコンドリア tRNA 修飾の全体像を解明 

―RNA 修飾異常疾患の究明へ大きな前進― 
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２．発表のポイント： 

 ヒトのミトコンドリア（注 1）tRNA（注 2）の全 22種類を精製し、網羅的な解析を行っ

たところ、18種類の tRNA修飾（注 3）が 137ヶ所に導入されていた。 

 ミトコンドリア tRNA に含まれるキューオシン（Q）修飾を担う 2 つのヒト遺伝子を特

定し、Q修飾の欠損は特定のコドンの解読速度の低下もたらすことを見出した。 

 本研究は、将来的に tRNA の修飾異常に起因するさまざまな疾患の発症機構の解明に貢

献することが期待される。 

 



３．発表概要： 

東京大学大学院工学系研究科化学生命工学専攻の鈴木健夫講師および鈴木勉教授を中心と

する研究グループは、ヒトのミトコンドリア tRNA の全 22 種類を単離精製し、これまで未

調査であった tRNA 種に含まれる修飾ヌクレオシドおよびその導入部位をすべて特定した。

ヒトミトコンドリア tRNA 全体で 18 種類の修飾が 137 ヶ所に導入されているという全体像

が明らかとなった。また、そのうちキューオシン（Q）修飾を担う 2つの遺伝子を新たに特定

した。さらに、この tRNA 修飾の機能解析を、理化学研究所の岩崎信太郎主任研究員の研究

グループと共同で行い、特定のコドンの翻訳速度を高める役割を明らかにした。本研究は、

将来的にミトコンドリア関連疾患の発症機構の究明に大きく貢献することが期待される。本

研究成果は 8月 28日（英国時間）に科学誌「Nature Communications」に掲載された。 

 

４．発表内容： 

ミトコンドリアは真核細胞に見られる細胞内オルガネラであり、呼吸を通じて細胞が必要

とするエネルギー生産の大部分を担う。また、代謝やシグナル伝達などの制御にもさまざま

な形で関わっている。ミトコンドリアはその内部に核とは独立した独自のゲノム（mtDNA）

を持ち、mtDNAにコードされたmRNA、rRNA、tRNAを用いて、呼吸に必要なタンパク質

を合成（翻訳）している。tRNAは、mRNAにコードされた遺伝暗号を解読し、タンパク質

のアミノ酸配列へと変換する重要な役割を担う重要なアダプター分子である。tRNA は転写

後に多様な化学修飾を受けることが知られている。これらの修飾は tRNA の立体構造の保持

や、遺伝暗号解読の効率や精度の維持のために重要である。 

ミトコンドリア病は、ミトコンドリアの機能異常を伴い、エネルギー需要の激しい組織や

臓器に障害をきたす重篤な疾患である。ミトコンドリア病の約 7 割は、mtDNA の点変異が

原因であることが知られている。これまで報告された約 770 ヶ所の変異のうち、tRNA 遺伝

子上の変異が約 4割を占める。ミトコンドリア病の代表病型の 1つMELASでは、原因とな

る点変異がロイシン特異的な tRNA 上に存在する。過去の研究で、本研究グループは、ヒト

ミトコンドリア tRNAからタウリンを含む新規 tRNA修飾（5-タウリノメチルウリジン）を

発見した。また、MELAS の変異 tRNA を解析したところ、このタウリン修飾が顕著に減少

していることを見出した。さらに、タウリン修飾の欠損がミトコンドリア tRNA の機能不全

をもたらし、MELAS の直接的な要因となっていることを明らかにした。この知見は、ヒト

の疾患が RNA 修飾の欠損によって引き起こされることを示した世界で初めての例であり、

本研究グループは疾患の新しいカテゴリーとして RNA修飾病（RNA modopathy）（注 4）を

提唱している。この研究をきっかけに、さまざまな疾患の原因が RNA修飾の欠損によるもの

であることが続々と報告されている。RNA 修飾病の原因やその治療法を開発するためには、

tRNA に含まれる修飾の種類や位置を同定する必要がある。しかし、その全容は明らかでな

く、疾患の原因となる多様な tRNA 上の点変異と修飾異常の関係を調べることは困難であっ

た。 

鈴木健夫講師および鈴木勉教授を中心とした研究グループは、ヒトにおける全 22種類のミ

トコンドリア tRNAを単離精製し、高精度 RNA質量分析法 (RNA-MS)と、次世代シーケン



ス技術を駆使したシュードウリジン(Ψ)検出法（tRNA-Ψ-seq）を組み合わせることにより、

ヒトミトコンドリア tRNA の全修飾部位を同定することに成功した。最終的に、ヒトミトコ

ンドリア tRNA全 22 種類中に、18 種類の RNA 修飾が 137 ヶ所に存在することを明らかに

した（図１）。 

tRNA を修飾する酵素はすべて核ゲノムにコードされていることが知られている。本研究

成果を基に、ヒトミトコンドリア tRNA 修飾の生合成に、関わる遺伝子として、候補遺伝子

を含め、34個の遺伝子がリストアップされた。実際にこれらの遺伝子の変異がヒトの疾患に

関わることが知られている。本研究グループは、ミトコンドリア tRNA のアンチコドンに存

在するキューオシン（Q）修飾の生合成に関わる候補遺伝子として QTRT1と QTRT2に着目

した。これらの遺伝子をそれぞれ、ゲノム編集の技術で遺伝的に欠損させたところ、ミトコ

ンドリア tRNAに Q修飾が形成されないことを見出した。したがって、両遺伝子はいずれも

ミトコンドリア tRNAの Q修飾に必須であることが判明した。次に、理化学研究所開拓研究

本部の岩崎信太郎主任研究員らとの共同研究により、QTRT2欠損細胞においてミトコンドリ

アリボソームプロファイリング法を実施した。その結果、QTRT2欠損細胞におけるミトコン

ドリア tRNA の Q修飾が解読するコドンの解読速度を野生型細胞と比較したところ、Tyrを

コードする UAU コドンの解読速度が有意に低下する傾向が観察された。さらに、ホタルル

シフェラーゼ（Fluc）と緑色蛍光タンパク質（GFP）の融合遺伝子を細胞質で発現させ、Fluc

の変性によるタンパク質の凝集体を GFP の蛍光で観察するアッセイを QTRT2 欠損細胞と

野生型細胞で比較したところ、QTRT2 欠損細胞において凝集体の顕著な増加が観察された。

Q はヒトを含め動物にとって重要な栄養素であり、腸内細菌や食事から摂取される。マウス

において Q の欠乏は幼生致死性を示す。本研究の結果は、ミトコンドリア tRNA の Q 修飾

の機能的かつ生理的な重要性を示唆するものである。 

ヒトミトコンドリアにおける tRNA 修飾の全体像の解明は、ミトコンドリアにおけるタン

パク質合成のメカニズムを理解するだけでなく、新たな tRNA 修飾遺伝子の特定や、将来的

にミトコンドリア tRNA 修飾の異常に起因する疾患の発症機構の解明に貢献することが期待

される。また、将来的にミトコンドリア機能異常が原因の疾患の診断や治療法の開発につな

がることが期待される。 
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７．用語解説： 

（注 1）ミトコンドリア 

細胞内小器官の一つであり、呼吸鎖複合体を用いてエネルギー分子である ATPを産生する役

割を担う。核ゲノムとは独立した DNA を持ち、呼吸鎖複合体のいくつかのタンパク質をミ

トコンドリア内で合成する。そのためにミトコンドリア専用のリボソームや tRNA を保持す

る。 

 

（注 2）tRNA 

mRNA 上の遺伝暗号（コドン）を解読し、対応するアミノ酸へと変換するアダプター分子。 

 

（注 3）tRNA修飾 

tRNA が転写後に酵素的に付与される化学構造。tRNA の安定性や遺伝暗号の解読に重要な

役割を担う。 

 

（注 4）RNA修飾病 

RNAの転写後修飾が形成されないことで生じる遺伝病。発表者らのグループは、ミトコンド

リア脳筋症の代表病型であるMELASやMERRFが、ミトコンドリア tRNAのタウリン修飾

の欠損が原因であることを突き止め、疾患の新しいカテゴリーとして RNA 修飾病(RNA 

modopathy)を提唱した。 

  



８．添付資料： 

 

図１ ヒトミトコンドリア tRNAで同定された RNA修飾の部位と化学構造 

22種類の tRNAの各部位に存在する RNA修飾をまとめて示した。修飾の官能基を赤で記し

た。修飾塩基の略称は次の通り。m1G, 1-メチルグアノシン; m2G, N2-メチルグアノシン; m2,2G, 

N2, N2-ジメチルグアノシン; m1A, 1-メチルアデノシン; D, ジヒドロウリジン; Ψ, シュード

ウリジン; m3C, 3-メチルシチジン; τm5U, 5-タウリノメチルウリジン; τm5s2U, 5-タウリノメ

チル-2-チオウリジン; f5C, 5-ホルミルシチジン; Q, キューオシン; cmnm5U, 5-カルボキシ

メチルアミノメチルウリジン; cmnm5s2U, 5-カルボキシメチルアミノメチル-2-チオウリジン; 

i6A, N6-イソペンテニルアデノシン; ms2i6A, 2-メチルチオ-N6-イソペンテニルアデノシン; t6A, 

N6-スレオニルカルバモイルアデノシン; m5C, 5-メチルシチジン; m5U, 5-メチルウリジン 

 


