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研究の糸 〜天然の遺伝子治療薬のようにはたらく 4.5S RNAH 
 

RNA生物学研究室・教授 中川 真一 

 

最近我々は、まるで天然の遺伝子治療薬のよ

うに毒性のエクソンをスキッピングさせているマウ

ス亜目特異的な遺伝子の機能を明らかにしまし

た。その遺伝子の名は 4.5S RNAH。北大薬学部の

大先輩、原田文夫先生（8 期）と加藤宣之先生（20

期）1)が 1970 年代にがん研究所におられたときに

同定された、北大にゆかりの深いノンコーディン

グ RNA になります。4.5S RNAHは最近の文献で

は 4.5SH と記載されることが多いのですが、本稿

では原田先生がかつて論文で使われていた

RNAHという名称を使っていきたいと思います。 

4.5S RNAH はその名の如く、沈降係数 4.5S の

RNA で、原田先生が見つけられた RNA というこ

とで、いつしか業界では RNAH と呼ばれるように

なったそうです。原田先生が名付けたわけでなく、

他の研究者が親しみを込めてそう呼び始めた、と

いうところに、原田先生のお人柄を伺うことができ

るような気がします。原田先生は留学先のウィス

コンシン大学でレトロウイルスが逆転写の際に使

う tRNAについての研究をなさっていましたが、帰

国して新しいプロジェクトを始めるに当たり、レト

ロウイルスに含まれる一連の低分子 RNA の研究

を開始され、その過程で同定された RNA が本稿

の主人公、RNAH 2) です。当時はまたサンガー法

による塩基配列は一般的な手法ではなく、この論

文では、32P ラベルされた RNA を精製して

RNaseT1 で処理し、cellulose acetate と DEAE-

celluloseの二次元電気泳動で展開したスポットを

さらにヌクレオチド解析するという、とてつもなく

手間がかかり高度な手技も要する実験で RNAの

塩基配列を決めておられています。瀬野悍二先

生曰く「実験を絶対失敗しない」原田先生と、その

下で修練を積まれた加藤先生のお二方が取り組

まれたからこそ、世界に先駆けてこの RNAの配列

を決めることができた、というのは間違いないこと

かと思われます。 

この RNAH、当初はウイルスと相互作用してい

る RNA ということで同定されたものの、ウイルス

が感染していない細胞でも内在の poly-A をもつ

mRNA と相互作用していることがわかり、さらに

相補的な配列が様々な mRNA にも見られること

から、加藤・原田論文では、mRNA 前駆体のプロ

セシング等に関わっているのではないか、という

アイデアが提唱されています。実際、四半世紀の

時を経て明らかになったのはスプライシングの制

御因子だったということになりますので、データベ

ースもあまり整備されておらず、BLAST などの相

同配列検索アルゴリズムもなかった当時にこのア

イデアに行き着いた両先生のご慧眼と透察力には

脱帽せざるを得ません。ただ、当時はそれ以上の

生理機能解析ツールは揃っておらず、また、この

遺伝子がマウスやラットなどの小型げっ歯類特異

図１ プローブの交差反応によって同定された RNAH 

(A) AK037328 をプローブとして得られた RNA 局在のシグナル。核に強いシグナルが見られる。(B) AK037328

と RNAH、レトロトランスポゾン SINE B1、および、SINE B1 レトロトランスポゾンが由来したと言われている 7SL の

相同配列と(C)で用いたプローブの位置。(C) 脳の RNA を用いたノザンブロット。600nt プローブは AK037328 を

検出するが 90 塩基の RNAH と強く交差反応する。 
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的でヒトにはみられないということもおそらく手伝

って、RNAH は国際的な研究の表舞台からその後

ほとんど姿を消してしまいます。 

私が RNAH と出会ったのは 2005 年、和光の理

研で新しい研究室を立ち上げてほどない時期で

した。私はもともと発生生物学畑の出身で、学位

取得後しばらくは神経系の軸索ガイダンスや組織

形成を制御する分子メカニズムの解明を目指し

ていたのですが、ひょんなことから核内に蓄積す

るノンコーディング RNA に出会い、心奪われ、い

つの間にか寝ても覚めても核内ノンコーディング

RNA の事を考えてしまう、まるで初恋に心躍らせ

る中学生のような日々を当時送っていました。そ

こで思いついたプロジェクトが、神経系で高発現

している機能未知のノンコーディング RNA 遺伝

子のプロ ーブ を片っ端か ら作 っ て in situ  

hybridization で細胞内局在を調べ、核内に蓄積

する新規ノンコーディング RNA を同定しよう、と

いうものです。なんとも brute force なアプローチ

で、今から考えればあまりの計画性のなさに我な

がら呆れてしまうところもありますが、恋は盲目あ

ばたもえくぼといいますか、当時はノンコーディン

グ RNA に関する仕事をしていればそれで幸せ、

みたいなところもありまして、テクニカルスタッフ

の石田くんと、えっちらおっちら毎週 20クローンぐ

らいづつ、番号しかついていない遺伝子の転写産

物の細胞内局在のスクリーニングしておりました。

そこで抜群に発現量が高く、核がビカビカに染ま

る新規遺伝子 AK037328 が見つかりまして、その

核内のキラキラとしたシグナルに大興奮したのを

今でもよく覚えております。 

ところがこの AK037328、予測では数キロ bp ぐ

らいの長さの転写産物を作っているはずなので

すが、ノザンブロットをしたところ、あの核内の強

いシグナルから考えるとありえないぐらい薄いバ

ンドしか見えません。そのかわりに、90塩基ぐらい

のところに、サインペンで書いたようなぶっといシ

グナルが出てくるではありませんか（図１）。マウス

の RNAにはしばしばリピート配列が含まれている

ので、そのような配列に対してプローブを作って

しまうと別のバンドを検出してしまうこともあるの

ですが、当然そういう配列は BLAST などの相同

配列検索をあらかじめ行って、プローブには含め

ないようにしています。おかしいな、なんでだろう、

と、首をひねっていたのですが、石田くんがある日、

この遺伝子の一部、たった 17 塩基の配列が、

RNAH と同じ配列であるということに気づきました。

これだけ短いと通常の相同配列検索アルゴリズム

では引っかからなくて、僕らもユニークな配列だ

と思ってプローブを作っていたわけですが、わず

か 17 塩基の相同配列を介してこのプローブが

4.5SH に交差反応したシグナルを、我々は見てい

た、ということになります。 

新規遺伝子、だと思っていたら、既知の RNAH

だった、ということで大いに落胆したのですが、よ

くよく過去の論文を調べてみると、原田先生たち

の塩基配列の決定やゲノム領域の同定以降、ほ

とんど解析の手がつけられていないということが

分かってきました。2006 年の RNA 学会で石田く

んがポスター発表したところ、もうその頃は原田

先生は引退されておられたのですが、原田先生の

お弟子さんで転写研究をされている富山大学の

廣瀬豊先生さんから「面白いですね。私も少しや

っていましたが、いまは誰も研究してないから、ぜ

ひ頑張ってください。」と背中を押していただき、

機能解析を進めることにしました。ただ、RNAH は

単一遺伝子ではなく、ゲノム中には数百コピーも

あるということが知られており、機能未知遺伝子

の生理機能を調べるときの常套手段であるノック

アウトマウスを作って解析するというアプローチは、

非現実的に思われました。ですので、いわゆるア

ンチセンス核酸を用いたノックダウン実験を行い、

RNAHが相補的な配列を持つ mRNAの細胞内局

在を制御しているのではないか、というモデルを

提唱しました（図２）3)。RNAHの配列はレトロトラン

図２ RNAHによる mRNA 繋留モデル 

通常mRNAは核内で転写されたあと速やかに細胞質へと

輸送される。3'の非翻訳領域にレトロトランスポゾン

SINE B1 がアンチセンス方向に挿入された mRNA は、

相同配列を持つ RNAH と塩基対を形成し、核内に繋留さ

れると考えられる。 
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スポゾン（ゲノム中を飛び回って自分自身のコピ

ーを増やしていく利己的配列）の一種、SINE B1

と非常に高い相同性を示します。また、この SINE 

B1 はマウスの中で最も繁栄しているレトロトラン

スポゾンで、様々な mRNA の非翻訳領域に飛び

込んでいます。この挿入は遺伝子によってはセン

ス方向、また別の遺伝子ではアンチセンス方向に

入っていますが、アンチセンス方向に入った場合

は RNAH と塩基対を形成することになります。

RNAH は核内に局在していますから、この塩基対

形成を介して、標的となる mRNAを核内に繋留し

ているのではないか、というのが基本的なアイデ

アです。ただ、アンチセンス核酸によるノックダウ

ンは一過的で長期的な影響を見ることができない

こともあり、出てきた結果も、再現性がある、仮説

と矛盾しない、というボトムラインはクリアーして

いたものの、誰が見ても一目で納得するほど

crystal clearなものではありませんでした。一応論

文にはまとめたものの、ちょうど私自身が理研か

ら北大へ移動することもあり、このプロジェクトは

ここで一旦終了、のはずでした。 

北大に赴任したのが 2016 年の春。さてこれか

ら何を始めようか、と色々考えていたのですが、

当初は、理研で行っていたようなマウスを用いた

解析を手広く進めることは、正直なところ諦めて

いました。理研ではマウスのコアファシリティーが

非常に充実していて、変異マウスの作製はもちろ

ん、人工授精によるマウスの繁殖サービスを始め

として至れり尽くせりのサービスがあり、ノックア

ウトマウス作製の経験が皆無だった私でも、ほぼ

委託解析みたいな感じで、しれっとマウス屋のふ

りをして実験することが可能でした。ただ、そのよ

うな上げ膳据え膳至れりつくせりの環境は理研以

外にはそうそうありませんし、無い物ねだりをして

も仕方がないので、マウスの仕事は続けつつ、学

生やポスドクの頃に慣れ親しんでいたニワトリや

アフリカツメガエルに回帰してなにか面白いこと

見つけてやろう、と思っていたわけです。ところが、

その年の 12 月に開催された分子生物学会でふと

立ち寄ったゲノム編集関連のセッションで、マウス

の卵管に CRISPR-Cas9 の溶液を入れてエレクト

ロポレーション（通称エレポ）するだけで簡単に変

異マウスが作れる、という目からウロコの発表を

聞きました。その驚きの手法の名は iGONAD。細

かい管に溶液入れてエレポというのは発生屋にと

っては垂涎ものの古典的テクニックで、私自身学

生時代より長年慣れ親しんでいた、大好きな仕事

です。早速、発表者の東海大学の大塚正人先生

に連絡を取り、大塚先生のラボにお邪魔して技術

を教えてもらうことになりました。iGONADの共通

開発者である鹿児島大学の佐藤正宏先生と大塚

先生の懇切丁寧なご指導のおかげもあり、ほどな

く、単純な null 変異マウスであれば 1 週間に 1 ラ

インほどのペースでゲノム編集マウスを作れるよ

うな体制を北大で立ち上げることが出来ました。

たった１ラインのノックアウトマウスを作るために院

生 2、3名が犠牲（？）になっていた 90年代と比べ

るとまさに隔世の感があります。 

遺伝子改変マウスをじゃんじゃん作れるように

なったのは良いのですが、飼育スペースは限られ

ていますので、どうしても凍結精子なり凍結卵で

緊急性の低いラインは保存する必要が出てきます。

ただ、そういった生殖工学はほぼ全てコアファシリ

ティーにお任せでやってきた「なんちゃってマウス

屋」にとってはハードルが高く、なかなか手を出そ

うという気にもなりません。そんな折、SNS 上でゲ

ノム編集関連の情報交換をしていたトクロンティ

ヌス氏といわゆるオフ会をすることになりました。

富山の海の幸に舌鼓を打ちながら昨今のゲノム

編集技術界隈の話題に花を咲かせていたところ、

生殖工学なんて今はそんなに難しくないですよ、

熊大の CARD で毎年講習会やっているので行っ

てみてはいかがですか？というアドバイスを頂き

ました。トクロンティヌス氏は極めて困難だと言わ

れていたマウス精子の簡便な凍結法を開発した

方です。プロが言うなら間違いない。善は急げと

いうことで早速講習会に申し込み、いい年したお

っさんが若い学生さんに混じって手を動かしてい

たのですが、講習会の指導は手取り足取り懇切

丁寧で、４泊５日の集中コースで、生殖工学は全

くの素人の私でも、採精から採卵、人工授精と凍

結、卵管移植まで一通りできるようになりました。

話が RNAH からだいぶそれてきてしまったようで

すが、実はここで大きな出会いが。その CARD の

講習会は熊本大学の熊本大学生命資源研究・支

援センターで行われていたのですが、何日目だっ

たか、エレベーターを待ちながらふとフロアーの

案内を見ていたら、数年前に新学術領域で同じ

班にいた荒木喜美先生のラボが上の階だというこ

とに気づき、休憩時間にふと立ち寄ってみたので

す。突然の訪問にもかかわらず、あらおひさしぶ

り、といつものニコニコ顔で迎えてくださり、昨今
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のゲノム編集技術の進展について歓談していた

のですが、その中で、荒木先生のところでは最近

非常に大きなゲノム領域をバッサバッサと欠損さ

せる技術を開発しているという話を伺いました。

RNAHはゲノム中に 200 コピー以上存在しますが、

レトロトランスポゾンのようにゲノムのあちこちに

散在しているわけではなく、そのほとんどは 6番染

色体の 1 MB ぐらいの領域に集中して存在してい

ることが知られています。荒木先生のその技術を

使えば、ひょっとして RNAHのノックアウトもできる

のではないか、とふと思いつき、1 MB ぐらいの領

域なんですが飛ばすこと出来ますか？とお伺いし

たところ、そんなんすぐ出来ますよ、早速作ってみ

ましょう、ということになりました。犬も歩けば棒に

当たるといいますか、エレベーターでふとフロアマ

ップが目に入らなければこの出会いはなかったわ

けで、研究が大きく飛躍するきっかけはどこに転

がっているのかわからないものだと、つくづく思い

ます。 

荒木先生の超絶テクニックで半年もたたないう

ちにノックアウトマウスが完成し、掛け合わせをし

たところ、ホモマウスが全く生まれてきません。つ

まり、RNAH はマウスの生存に必須の、非常に重

要な遺伝子ということが分かりました。それまでノ

ンコーディング RNAの変異マウスを色々作ってき

ましたが、胎生致死の表現型を示したのはこれが

初めてで、ついに春が来た、と、飛び上がるほど

嬉しかったのは言うまでもありません。その頃配

属された薬学科の山本育子さん（61 期）に色々調

べてもらったところ、胎生 6.5 日目、着床してすぐ

に致死になるという、非常に強い表現型を示すと

いうことが分かってきました。次に重要なのは、な

ぜ RNAHの変異マウスが胎生致死になるか、その

分子メカニズムを明らかにすることです。ところが

これが大変難航しました。山本さんが細胞質、核

に分けた分画から RNA を抽出して先述した核内

繋留モデルの検証を試みたのですが、いくつかの

候補標的遺伝子では若干そういう傾向が見える

ものの、そのような微妙な差で発生初期に致死に

なるような強い表現型が出るとは到底思われませ

ん。また、RNA シークエンシングという手法を用

いて全遺伝子の発現を解析してみても、ありとあ

らゆる遺伝子が大きく発現変動していて、それら

に共通した性質、たとえば共通のプロモーター配

列であるとか、共通した非翻訳配列であるとか、

あるいは特定の経路に関わっているだとか、そう

いう特徴は何一つ見つけることが出来ませんでし

た。一体何が起きているのだろう。全く手がかりが

掴めないまま、時間だけが過ぎていってしまいま

す。 

この状況を一転させてくれたのが、摂南大学農

学部の芳本玲先生です。私が理研にいた頃、芳

本先生は別の研究室でポスドクをされていたので

すが、RNA に興味があるということで、私達の研

究室の雑誌の輪読会や研究進捗報告会に顔を出

してくれていました。RNAH の局在を見ますと、

RNA スプライシングに関わる因子が濃縮する核

スペックルと呼ばれる核内領域に特に強いシグナ

ルが見えます。ですので私達もスプライシングと

何らかの関わりがあることは念頭にはあったので

すが、既知の選択的スプライシングアイソフォーム

の発現パターンの解析では大きな変化が見られ

なかったこともあり、あまり深くは追求していませ

んでした。ただ、私自身は胚操作や組織染色によ

る解析が専門で、バイオインフォマティック的な解

析はそれほど得意ではありません。餅は餅屋、専

門家が見たらまた違ったものがみえるかもしれな

い、RNA スプライシングといえばそういえば芳本

先生だ、ということで、データを見てもらうことにし

たのです。芳本先生は京都大学の大野睦人先生

のところでみっちり RNA スプライシングの生化学

の基礎を学んでいたうえ、バイオインフォマティッ

ク的な解析も玄人はだし。果たして、データを渡し

た翌日に電話がかかってきて、これ、すごいこと起

きてますよ、と、世紀の（？）大発見について熱く

語ってくれました。 

芳本先生の解析でわかったことは、RNAH のノ

ックアウトマウスでは異常なエクソンが突如として

数百個出現し、それらを取り込んでしまった

mRNA にはストップコドンやフレームシフト変異が

導入されてしまうので、非常に多くの遺伝子が機

能できない状態になっている、ということでした

（図３）。そしてその異常エクソンの配列を見ると、

RNAHと非常に似た配列を持つレトロトランスポゾ

ン、SINE B1 がアンチセンス方向に挿入された配

列になっています。実は SINE B1 は厄介なレトロ

トランスポゾンで、アンチセンス方向に挿入される

と、ポリピリミジントラクトや 5'スプライス部位、3'

スプライス部位、といった、エクソンの定義に必要

な配列を持ち込んでしまいます。ですので、その

ような挿入がイントロンに起きると、細胞はその配

列をエクソンと間違えて、スプライシングして
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mRNA にとりこんでしまうことになります。そうす

るとその mRNA には高頻度でストップコドンやフ

レームシフト変異が導入され、機能が破壊されて

しまいます。ところが、実際はそのような異常スプ

ライシングは起きていません。なぜか。それは、こ

れら SINE B1 由来の毒性エクソンのスプライシン

グを、相補的な配列を持つ RNAHが阻害している

から。このような美しいストーリーが、石垣山の一

夜城よろしく、一夜にして完成していたのです。 

その後の研究はトントン拍子に進み、RNAH が

単純に塩基対形成でアンチセンス挿入 SINE B1

のエクソン化を防いでいるわけではないこと、5'側

にあるステムループ構造にスプライシングを抑制

するタンパク質が結合することが重要であること、

また、RNAH が標的のエクソンを認識する部分の

配列は可変であり、別の配列に置き換えると、そ

の配列と相補的な持つエクソンをスキッピングさ

せられることも分かり、新たに配属された薬科学

科の中山雄太くん（65 期）の協力も得ながら、論

文にまとめることが出来ました 4)。これらの結果は

創薬という点でも重要で、我々は任意のエクソン

をスキッピングさせることのできる人工キメラ分子

を手にしたことになります。現在、福山型筋ジスト

ロフィーなど、異常なエクソンが原因となる遺伝的

疾患の治療に RNAH の改変分子が利用できない

か、薬学科の野村郁子さん（学生）が八面六臂の

活躍で検討を進めてくれています。実際、マウス

という種は、アンチセンス挿入 SINE B1 配列由来

図３ RNAHはレトロトランスポゾン SINE B1のアンチセンス配列由来の毒性エクソンをスキッピングさせている 

(A) RNAHのノックアウト (KO) マウスで見られるスプライシング異常の模式図。RNAHのノックアウトマウスでは野生型（WT）

では決して見られない異常エクソンが約 300 個出現するため、ホスト遺伝子から作られるタンパク質に変異が導入されてしま

う。(B) RNAHの動作機構。RNAHの 5'のステムループ構造には Hnrnpm、Sfpq、Nono といったスプライシングを阻害する

RNA 結合タンパク質が結合している。RNAH の 3'領域は標的の SINE B1 のアンチセンス配列由来の毒性エクソンと塩基対を

形成し、スプライシングを阻害するタンパク質群をリクルートすることでスキッピングを誘導する。(C) RNAH の細胞内局在と異

常エクソンの例。RNAH は Srsf1 などのスプライシング因子が濃縮する核スペックルに局在している。Slc25a40、Smg6、

Smchd1 などの遺伝子のイントロンに挿入されたアンチセンス SINE B1 由来の配列が KO マウスではエクソンとして認識され

ている。 
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の異常エクソンに起因する遺伝的疾患を大量に

抱えている患者さんと言っても良く、進化の過程

で獲得した天然の遺伝子治療である RNAH によ

って、ピンピンしているわけです。RNAH を利用し

たキメラ分子によるエクソンスキップ治療薬の開

発はかなり見込みがあるのではないかと、大いに

期待しているところです（図 4）。 

我々の発見は、進化的にも非常に興味深い洞

察を与えてくれます。RNAH を持っている種と、レ

トロトランスポゾン SINE B1 を大量に持っている

種は完全に一致するのですが、この奇妙な一致を

きれいに説明することが出来るのです。つまり、

SINE B1 が遺伝子のイントロン方向にアンチセン

ス方向に挿入されると異常エクソンとして認識さ

れる可能性が高いので、SINE B1の活動は、宿主

ゲノムにとって非常に大きな脅威となります。従っ

て、レトロトランスポゾン SINE B1は他の種で出現

したのかもしれませんが、それらが転移すると致

死性な変異を生み出してしまうので、ゲノム中で

あまりコピー数を増やすことが出来なかったと考

えられます。ところが、マウスやラットなどの小型

げっ歯類の祖先は、進化の過程でRNAHを獲得し、

毒性エクソンの原因となる SINE B1 のアンチセン

ス挿入が無毒化されたはずです。そうすると他の

種では猛毒であった SINE B1 のアンチセンス挿

入が中立な変異となり、SINE B1 はゲノムの中を

自由に飛び回ることが可能となったのでしょう。

RNAH は天然の遺伝子治療薬であるとともに、進

化の解毒剤である、と言ってもよいのかもしれま

せん。 

原田先生とは個人的な面識はなく、私が RNA

研究業界に出入りするようになった頃にはすでに

引退されていたこともあり、学会等でも全くお会

いする機会がありませんでした。いつかご挨拶し

たいと常々思っていたのですが、2 年前にお亡く

なりになられた RNA 研究分野の巨星、西村暹先

生のお別れ会で、初めてお会いすることが出来ま

した。そこで原田先生が北大の薬学部のご出身だ

ということをお伺いし、奇妙な縁に大変驚きました。

振り返ってみれば、プローブの交差反応がきっか

けで始まった RNAH研究は、北大への異動がきっ

かけとなって生まれた様々な先生方との出会いに

よって思いもしなかった展開を見せ、最後に北大

薬学部ご出身の原田先生との出会いを通してす

べての伏線が回収された感があります。紡がれ続

けた研究の糸の不思議に、見えない力の存在を

感じるのは私だけでしょうか。私自身の研究人生

はもう第四コーナーを回って最後の直線に入ると

ころですが、この歳になってキャリアハイといって

も良い面白い仕事に出会い、充実した時間を過

ごせているのはまさに北大薬学部のおかげです。

定年まであと 10年余。様々な縁を大切にしながら、

日々研究に励んでいきたいと思っております。  

 

 

写真 右：原田先生 左：中川  

図４ RNAH のキメラ RNA は任

意のエクソンをスキッピングさせ

る 

内在の RNAH は相補的な配列を持つ

SINE B1 のアンチセンス配列由来の

毒性エクソンをスキッピングさせてい

る。RNAH の標的認識配列を特定のエ

クソンのアンチセンス配列に入れ替え

ることで、任意のエクソンのスキッピン

グを誘導することができる。 
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