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現在、蛋白質やDNAの化学修飾とその制御の
破綻が様々な疾患を引き起こすことが明らかにな
り、これら修飾の網羅的解析が精力的に行われ
ている。これまで、tRNAも様々な化学修飾を受
けていることが知られていたが、同修飾が疾患発
症に関与しているか不明であった。

tRNA化学修飾をハイスループットに解
析できる技術の開発
従来の質量分析法と全く異なる定量PCR法を応
用したtRNA化学修飾解析技術を開発した。従来
の質量分析法と比較して、千倍以上感度が高く、
また多検体をハイスループットに解析ができること
を実証した。本技術を用いることにより、100µlの
末梢血からtRNA修飾を解析することが可能となっ
た。

アジア型2型糖尿病発症機構の解明と同
疾患治療薬候補薬剤の同定
Ｃｄｋａｌ１のSNPsは、２型糖尿病と相関があり、ア
ジア人種はそのリスクアレル保有率が高い。
Cdkal1のリスクアレル保有者が2型糖尿病を発
症する機構は不明であったが、本研究により分子
機構を明らかにした。Cdkal1は、リジンに対応す
るtRNAのチオメチル化修飾酵素であり、蛋白質
の誤翻訳を防止していた。また、Cdkal1の機能
を標的としたスクリーニング系およびモデル動物を
用いて、Cdkal1リスクアレル保有者に有効な新
規糖尿病治療薬の候補化合物を同定した。

これまでヒトでの機能が明らかでなかったtRNAの
化学修飾の意義を解明し、また同修飾異常が２
型糖尿病など疾患を発症する分子機構を解明す
ることを目的とする。さらに、tRNA修飾をハイス
ループットに解析する技術開発を行うことを目的
とする。
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TV：NHK「イブニングニュース『日本人タイプの2型糖尿
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2型糖尿病と診断された患者が外来で採血し
て、tRNAのチオメチル化修飾を解析する。
解析に要する時間は20分足らずである。こ
の解析にてtRNA修飾の低下が判明した場

合、一般的な糖尿病治療薬以外に蛋白質翻
訳を向上させる薬剤を処方するといった、２型
糖尿病の個別化医療が開始している。
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tRNA化学修飾をハイスループットに解析できる技術の模式図。 Cdkal1の機能欠損による2型糖尿病発症機構の模式図。


