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１．はじめに
　1950 年から 1960 年にかけて、mRNA は遺伝情報を
含み、rRNA と tRNA とともにタンパク質翻訳マシナ
リーを構成することが明らかになり、現代の生命科学
の基本原則であるセントラルドグマが構築された。一
方、生化学的なアプローチによる RNA 研究も核酸化学
の初期から盛んに行われ、1956 年に Cohn と Volkin が
uridine の修飾体である pseudouridine を世界で初めて
報告し、RNA 修飾生物学の幕が開けた［1］。そして、
1980 年代から質量分析器など分析技術の急速の発展に
より、新しい RNA 修飾が次々と同定され、これまでに
原核生物や真核生物から約 100 種類以上の RNA 修飾が
報告されている［2］。これらの修飾のうち、約 80 種類
以上の RNA 修飾は tRNA に特異的に存在し、その他の
約 20 種類の RNA 修飾は他の RNA(rRNA や mRNA) に
も存在する［1］。これらの RNA 修飾の化学構造は、極
めて複雑でありながら進化的に保存されるものも多い。
しかし、RNA 修飾の豊富さと複雑さがゆえに、これま
で細菌や酵母など比較的にシンプルな生物種での研究が
主流となり、哺乳動物細胞や個体など複雑な生命体にお

ける修飾の研究が遅れていた。
　最近、次世代シーケンス技術などゲノム解析技術の発
展により、様々な疾患に関わる遺伝子が同定されるよう
になった。興味深いことに、これらの疾患原因遺伝子の
うち、RNA 修飾に関わる遺伝子が多数含まれていた。
これらの発見がきっかけとなり、RNA 修飾の重要性が
広く一般の研究者に認識されるようになり、RNA 修飾
の高次機能の研究が現在大きなトレンドとなっている。
本稿は、様々な疾患において RNA 修飾が果たす役割に
ついて総説するとともに、RNA 修飾を標的とするオミ
クス研究も紹介したい。

２．tRNA と２型糖尿病
１）２型糖尿病と CDKAL1
　世界保健機構（WHO）の推計によると、糖尿病を罹
患している人は 2014 年時点で 4.2 億人以上に上り、そ
の数が年々増加傾向になる。このような社会的な背景
から、全ゲノム解析技術を駆使した研究が 2006 年頃か
ら盛んに行われるようになり、これまでに 50 以上の原
因遺伝子が同定されている［3］。これら２型糖尿病関
連遺伝子のうち、最も再現性の高い原因遺伝子の一つ
は CDKAL1 で あ る。 2007 年、Nature Genetics 誌 や
Science 誌に同時に４報の論文が掲載され、CDKAL1 遺
伝子に存在する特異的な一塩基多型変異（SNPs）が２
型糖尿病の発症と有意に相関することが明らかになった

［4-7］。興味深いことに、危険型 CDKAL1 SNPs を保有
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する２型糖尿病患者はアジア圏に多く、インスリン抵抗
性ではなくインスリン分泌が障害されていた［4-7］。
　CDKAL1 の フ ル ネ ー ム で あ る Cdk5 Associated 
Protein 1-like 1 が示す通り、CDKAL1 はリン酸化酵素
である Cdk5 の関連分子として同定されているタンパク
質である。Cdk5 は神経細胞で主に機能する酵素である
が、膵β細胞においてカルシウムチャンネルをリン酸化
することでインスリン分泌を制御することが知られてい
た［8］。しかし、CDKAL1 は Cdk5 のリン酸化酵素活
性とは全く関連せず、tRNA と結合するドメインや、硫
黄ー鉄クラスターと結合する Radical SAM ドメインと
いった細菌の tRNA 修飾酵素に見られるドメイン構造
を有する［9］。筆者らは、CDKAL1 のユニークなドメ
イン構造に着目し tRNA 修飾に焦点を絞り解析を行っ
た。その結果、CDKAL1 はリジンに対応する tRNA を
修飾する酵素であることを突き止めた［10］。細胞質側
ではリジン tRNA が２種類あり、１種類はアンチコド
ンの配列が UUU である tRNALys(UUU)、もう１種類はア
ンチコドンの配列が CUU である tRNALys(CUU) である。
CDKAL1 は、tRNALys(UUU) を特異的に認識し、37 位に
位置する threonylcarbonyl 化されたアデノシン（t6A）
をチオメチル化する（図１A-B 参照）［10］。チオメチ

ル化修飾（ms2t6A）を有する tRNALys(UUU) は、多くの真
核生物、さらに古細菌までも確認されていることから、
tRNA のチオメチル化修飾は細胞の生命活動において普
遍的な役割を有すると推察される。

２）チオメチル化修飾の分子機能
　チオメチル化修飾の分子機能は、細菌 tRNA のチオ
メチル化修飾に関する結晶解析で明らかになった（図１
C 参照）［11］。tRNA 上のチオメチル基が立体的に大き
く突き出ることで、チオメチル基の硫黄原子がちょうど
リジンコドンの第１字目 uridine の真上に位置し、硫黄
原子と uridine の間に分子間相互作用が形成される（図
１参照）。古典的な考えでは、tRNA と mRNA との結合
は３対のワトソン・クリック塩基間結合（A:U あるい
は C:G）で形成されると考えられていた。一方、チオメ
チル基がアンチコドンの外側から mRNA 上の塩基と結
合を形成することが発見されたことで、1960 年代に樹
立されたコドン・アンチコドンモデルに新たな１ページ
が加わった。
　チオメチル化修飾によって形成される新しい tRNA-
mRNA 間結合は、コドン・アンチコドン結合を補強す
ることでリジンコドンの正確な翻訳に重要である。ホタ

図１　tRNA チオメチル化修飾の分子機能
　（A）tRNA の２次構造。赤丸はアンチコドンを表す。Position34 はアンチコドンのうち、揺らぎ結合
を形成する場所である。（B）tRNALys(UUU) にあるチオメチル化修飾（ms2t6A）の化学構造。赤字はチ
オメチル化修飾の化学式を表す。（C）チオメチル化修飾の分子機能。チオメチル化基はコドンの第一
字目の A と相互作用することで、リジンコドンの正確な翻訳に必要である。チオメチル化修飾が欠損
すると、結合が弱まり、他の tRNA が誤って入る誤翻訳や読み枠がずれるフレームシフトが起きる。
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ルルシフェラーゼの活性中心にある 529 番のリジン残基
はルシフェラーゼ活性に必須であるため、ホタルルシ
フェラーゼをリジンコドンのレポーターとして用いるこ
とができる［10］。ルシフェラーゼを野生型の細胞また
はチオメチル化修飾がない細胞に導入し活性を測定する
と、チオメチル化修飾欠損細胞では、ルシフェラーゼ活
性が顕著に低下していた［10］。興味深いことに、同じ
リジンコドンでも AAG コドンでの翻訳が AAA コドン
での翻訳よりも障害されやすかった［10］。アンチコド
ンが UUU である tRNALys(UUU) が AAG コドンと結合す
るとき、第三字目の塩基対は U と G である（図１参照）。
この塩基対は一般的に揺らぎ結合と呼ばれ、一般的なワ
トソン・クリック結合より結合力が弱い。すなわち、チ
オメチル化修飾は分子間力の比較的に弱いコドン・アン
チコドンペアを補強することで、コドンによる翻訳バイ
アスを軽減し安定な翻訳に重要であることが推察され
た。さらに、野生型の細胞とチオメチル化修飾欠損細胞
において、ルシフェラーゼ自体のタンパク量に変化が見
られなかったことから、リジンコドンがリジン以外のア
ミノ酸に誤翻訳されたことでルシフェラーゼ活性が低下
したと推察された（図１参照）。

３）チオメチル化修飾欠損による２型糖尿病発症の機序
　リジン残基はタンパク質のアセチル化やユビキチン化
などに重要であるが、タンパク質のプロセッシングにも

重要である。特にインスリンが成熟型になるために、プ
ロインスリンのリジン残基で切断を受けなければいけな
い。CDKAL1 遺伝子に変異を有する人は主にインスリ
ンの分泌量が低下することで２型糖尿病を発症すること
から、CDKAL1 によるチオメチル化修飾がインスリン
の翻訳に重要であると考えられた。実際、Cdkal1 ノッ
クアウトマウスの膵β細胞においてリジンの取り込み
量が低下し、成熟インスリンの指標である C- ペプチド
量が低下していた［10］。すなわち、チオメチル化修飾
がない膵β細胞では、プロインスリンのリジンコドン
において翻訳異常が生じた結果、プロインスリンのプ
ロセッシングが障害され、成熟型インスリンの産生量
が低下していた。これらモデルマウスでの結果と同様
に、CDKAL1 遺伝子に変異を有する２型糖尿病患者に
おいても、プロインスリンのプロセッシング異常が報
告されている［12］。さらに、糖尿病の発症と関連する
CDKAL1 遺伝子の変異は、チオメチル化修飾のレベル
低下ならびにインスリン分泌量の低下と有意に相関する
ことも報告されている［13,14］。これらヒトおよびモデ
ルマウスの結果から、危険型 CDKAL1 の遺伝子変異は
tRNALys(UUU) のチオメチル化修飾レベルを低下させ、プ
ロインスリンの誤翻訳を引き起こすことで、インスリン
による糖代謝を障害し、最終的に２型糖尿病の発症を誘
発すると考えられた（図２参照）。

図２　チオメチル化修飾の生理機能と制御機構
　Cdkal1 と Cdk5rap1 はそれぞれ細胞質とミトコンドリアの tRNA をチオメチル化することで正確
なタンパク質翻訳に重要である。遺伝的な要因や酸化ストレスなどにより tRNA 修飾酵素の活性が低
下し、チオメチル化修飾レベルが低下すると、異常なタンパク質翻訳が誘発される。そのため、糖代
謝やエネルギー産生が障害され、２型糖尿病やミトコンドリア病の発症が誘発される。
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３．tRNA とミトコンドリア疾患
１）ミトコンドリア tRNA のチオメチル化修飾
　筆者らは、哺乳動物細胞において Cdkal1 と類似する
ドメイン構造を持つタンパク質として Cdk5rap1 を同定
した［15］。Cdk5rap1 は N 末端にミトコンドリア局在
シグナルを持ち、ミトコンドリアの内膜に局在する。質
量分析法を用いて検討した結果、Cdk5rap1 はミトコン
ド リ ア tRNA の う ち、mt-tRNAPhe、mt-tRNATrp、mt-
tRNATyr および mt-tRNASer(UCN) の 37 位に位置するイ
ソペンテニル化されたアデノシン（i6A）を認識し、チ
オメチル化修飾（ms2i6A）を行う［15］。ミトコンド
リア tRNA のチオメチル化修飾の分子機能は、細胞質
tRNALys(UUU) のチオメチル化修飾と同じく、ミトコン
ドリアにおける正確な翻訳に必要である。特に、mt-
tRNAPhe、mt-tRNATyr および mt-tRNASer(UCN) が対応する
コドンのうち、第３字目の塩基対が揺らぎ結合を形成す
るコドンの翻訳がチオメチル化修飾の要求性が高かっ
た。たとえば、mt-tRNAPhe はアンチコドンに AAA を
もち、フェニルアラニンコドンUUUとUUCを解読する。
チオメチル化修飾を欠損する細胞では、UUU コドンの
解読に問題が見られなかったが、UUC コドンにおいて
読み枠のずれ（フレームシフト）が多発していた［15］。
　筆者らは Cdk5rap1 欠損マウスを作成しその表現系を
詳細に解析した［15］。ミトコンドリア tRNA のチオメ
チル化修飾が欠損すると、ミトコンドリア内のタンパク
質翻訳が障害され、電子伝達系を構成するタンパク質群
の量が顕著に低下した。さらに、ミトコンドリアの形態
を電子顕微鏡で観察すると、ミトコンドリアが大きく膨
らみ、クリステなど内膜の構造が崩れたミトコンドリ
アが多数観察された。哺乳動物ではミトコンドリアが
骨格筋と心筋に特に豊富であるため、ミトコンドリア
の機能低下がこれらの組織機能に影響しやすい。実際、
Cdk5rap1 欠損マウスの骨格筋と心筋においてミトコン
ドリアの電子伝達系活性が低下した結果、ATP の合成
量が低下し、骨格筋の持久力や心筋の収縮力が大幅に低
下していた（図２参照）。

２）ミトコンドリア病とチオメチル化修飾
　ミトコンドリア病は、ミトコンドリアに関連する遺
伝子の変異に起因する遺伝疾患であり、有効な治療法
及び治療薬が存在しない。ミトコンドリア病と関連す
る遺伝子変異のうち、ミトコンドリア DNA の 3243 番
に位置する A が G に変異する点変異が多く確認され
ている［16］。A3243G 変異を持つミトコンドリア患者
は、MELAS 症候群（ミトコンドリア脳筋症・乳酸ア
シドーシス・脳卒中様発作症候群）とよばれる病態を
示し、非常に重篤である。3243 番の A はミトコンド
リア tRNALeu に位置するが、その場所は翻訳に重要な
アンチコドン領域ではないため、MELAS 症候群の詳
細な分子機序は不明である。東京大学の鈴木らによっ
て、A3243G 変異を有する mt-tRNALeu の 34 位 Uridine
においてタウリン修飾が欠失していることが報告され
た［17,18］。34 位の塩基はコドンと揺らぎ結合を形成す

るため、タウリン修飾が欠失することで、mt-tRNALeu

はロイシンコドンと結合できなくなり、翻訳異常が生
じると考えられた。筆者らは MELAS 症候群を呈する
ミトコンドリア病患者の血球細胞由来の RNA を用いて
チオメチル化修飾を検討した結果、A3243G 変異の頻度
が高いほど、mt-tRNAPhe, mt-tRNATrp、mt-tRNATyr お
よび mt-tRNASer(UCN) の ms2i6A 修飾レベルが低下してい
た［15］。すなわち、A3243G 変異はまず mt-tRNALeu の
タウリン修飾欠失を誘発し、ミトコンドリアタンパク質
翻訳がまず一旦低下する［17,18］。次に、mt-tRNAPhe、 
mt-tRNATrp、mt-tRNATyr お よ び mt-tRNASer(UCN) の
ms2i6A 修飾が二次的に低下することで、ミトコンドリ
アのタンパク質翻訳が大幅に障害され、ミトコンドリア
病が進行すると考えられた。mt-tRNALeu の A3243G 変
異によって他種の mt-tRNA に存在する ms2i6A 修飾が
低下する機構はまだ完全に明らかではないが、次節に述
べる酸化ストレスが原因の一つである可能性が高い。

４．tRNA 修飾の制御機構
　tRNA の修飾はタンパク質翻訳の効率や正確性に重
要であるため、一般的にタンパク質や DNA の化学修
飾のように大きく変動しないとされている。ところが、
Cdkal1 や Cdk5rap1 は、システイン残基を介して硫黄ー
鉄クラスターと結合するドメインが存在する。また、チ
オメチル基の硫黄は、非常に親電子性の高いシステイン
パースルフィドに由来することが最近明らかになった

［19］。これら硫黄由来の生体分子が容易に酸化され失活
することから、過度の酸化ストレスがチオメチル化修飾
酵素の活性を阻害し、tRNA チオメチル化修飾レベルが
低下することが考えられた。実際培養細胞に低濃度の過
酸化水素を添加すると、修飾酵素の発現量に変化が見
られなかったが、細胞質 tRNA の ms2t6A 修飾及びミト
コンドリアの ms2i6A 修飾が添加後 12 時間で顕著に低下
していた［15］。また、窒素酸化物を細胞に添加しても
ms2t6A と ms2i6A 修飾が有意に低下していた。酸化スト
レスのスカベンジャーとなる化合物が過酸化水素などに
よるチオメチル化修飾の低下を阻止できたため、細胞内
チオメチル化修飾は酸化ストレスレベルによって大きく
左右されることが考えられた（図２参照）。これらのこ
とから、上節に述べた A3243G 変異を有するミトコンド
リア病患者における ms2i6A レベルの低下という結果も、
酸化ストレスに対する酵素の高い感受性に由来する可能
性が高い。実際以前の研究で A3243G 変異が活性酸素種
の増加を誘発することが報告がされている［20］。すな
わち、mt-tRNALeu の A3243G 変異によって誘発された
酸化ストレスは Cdk5rap1 の活性を阻害することで、多
種の mt-tRNA の ms2i6A 修飾が二次的に低下すると考
えられた。

５．tRNA 修飾を標的とするオミクス研究
１）質量分析による tRNA 修飾解析
　tRNA の化学修飾はそれぞれ固有の質量および化学構
造を示すため、質量分析法は tRNA 修飾の分析におい
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てもっとも信頼性の高い方法である。具体的な方法につ
いてはこの分野の第一人者である東京大学の鈴木らの総
説に譲り［21］、ここではその概念について概説する。
tRNA にある修飾を分析するには、⑴単離、⑵化、⑶質
量分析という３つの操作を行う必要がある（図３参照）。
tRNAを単離するために、まずtRNAの3’末端あるいは5’
末端に相補的な配列を有する DNA オリゴプローブを合
成する（図３参照）。DNA オリゴプローブの先端にビ
オチンをつけることで、オリゴプローブをアビジンビー
ズに固相化することができる。次に、細胞や組織由来の
全 RNA を熱変性し tRNA の高次構造を解いてから、オ
リゴプローブと混合させて標的 tRNA を単離する。
　タンパク質を質量分析計で解析する場合、一般的に
トリプシンでタンパク質を短く切断してから分析する。
tRNA の場合も同様で、tRNA を RNase で分解し、液
体クロマトグラフィー質量分析計（LC/MS）で解析す
る。Nuclease P のような非特異的な RNase を使用する
と、tRNA が一塩基まで完全分解される。この場合、比
較的に流速の早い HPLC（0.1 ～ 0.5 ml/min）を使用す
ることで、修飾塩基の混合液をカラムで高速分離するこ
とができるうえ、分離した修飾塩基を四重極質量分析計
のような汎用質量分析計で高感度かつ多成分一斉分析が
可能である（図３参照）。しかし、tRNA を一塩基まで

分解すると修飾の位置情報が完全に消失する。たとえば、
同じ修飾が tRNA の数箇所に存在する状況では、修飾
に変動が見られても、どこの塩基の修飾が変動している
かについては判断ができない。また、四重極質量分析計
は質量分解能がそれほど高くないため、新規の修飾を探
索するような実験は困難である。一方、RNase T1 のよ
うな特定の塩基（RNase T1 の場合は G のみ）で限定分
解する消化酵素を用いると、数個の塩基からなる tRNA
の断片ができる（図３参照）。この場合、遅い流速を得
意とするナノ LC を用いて断片を分離する。また、断片
の正確な質量を検出するには、イオントラップ型のよう
な高い質量分解能を有する質量分析計を使用する必要が
ある。単一塩基の分析に比べ、tRNA 断片の分析は高度
な技術力を必要とするが、tRNA 断片の精密な質量から
塩基配列を推定することが可能であるため、断片中のど
の塩基にどのような修飾が存在するかを決定できる。

２）質量分析による tRNA 修飾解析の問題点
　質量分析計による tRNA 修飾の分析は修飾そのもの
を計測するため、定量性と信頼性が高い。しかし、質量
分析計で分析するには標的の tRNA をまず Affinity 精製
しなければならないため、細胞や組織から多量の RNA
サンプル（数十μg 以上）を出発物質として準備する必

 

図３　質量分析法による tRNA 修飾解析
　相補的な配列を有するオリゴプローブを用いて tRNA を精製した後、RNase で tRNA を一塩基まで
完全分解、あるいは数個の塩基からなる tRNA 断片まで限定分解する。最後に、分解産物を液体クロ
マトグラフィーで分離し、質量分析計で質量を測定することで、tRNA 修飾の種類と量を測定する。



－ 34 －

要がある。さらに、tRNA が多種多様であることも精製
にとって大きな問題である。ヒトにおいて tRNA をコー
ドする遺伝子は擬遺伝子も含め 600 個以上あるとされ
ている。このことは、同じアンチコドンを有する tRNA
遺伝子は核 DNA 上に多数存在することを意味する。た
とえば、アンチコドンが GAA である tRNAPhe をコー
ドする遺伝子は核 DNA 上に 14 個も存在する。さらに、
これら tRNAPhe 遺伝子はすべて同じ配列ではなく、塩
基配列にわずかな相違が存在する。このため、tRNA の
Affinity 精製では、比較的に存在量の多い、またオリゴ
プローブと完全に相補的な tRNA 種が優先的に精製さ
れ、プローブと若干ミスマッチを有する tRNA 種が精
製されない可能性がある。このような技術的な限界から、
すべての tRNA をカバーする修飾解析は質量分析計で
はまだ難しい。

３）次世代シーケンサーによる tRNA 修飾解析
　近年、次世代シーケンス技術の発展と普及により、
tRNA 修飾を少ない量の全 RNA から網羅的に検出する
方法が開発されつつある。詳細のプロトコルについては
論文にあるため［22］、本稿ではその概略について紹介

する。次世代シーケンサーによる mRNA や miRNA の
発現解析は以前より行われていたが、tRNA は強固な２
次構造をとるため、ライブラリー作成時の逆転写反応が
阻害されやすい。また、メチル化修飾などの tRNA 修
飾はワトソン・クリック塩基間結合に対して立体障害を
示すため、逆転写が阻害されやすい。これらの理由に
よりこれまでの方法では tRNA を標的とするシーケン
シングが難しかった。最近、RNA の高次構造に強い逆
転写酵素が応用されはじめ、構造的な障害がある程度
解決された。また、脱メチル化酵素を応用することで、
tRNA のメチル化修飾を人為的に外すことが可能となっ
た［22］。
　次世代シーケンスによる tRNA 修飾解析は基本的な
RNA-seq と同様、まず cDNA ライブラリーを作成する
必要がある。細胞や組織からトータル RNA を精製した
後、変性ポリアクリルマミドで RNA を分離し、70~80
塩基長の tRNA を切り出して精製する。その後、tRNA
を脱メチル化処理した後、次世代シーケンス用のイン
デックスを含むオリゴプローブと逆転写酵素を用いて逆
転写を行い、cDNA ライブラリーを作成する（図４参照）。
その後、RNA-seq と同様の手順で、cDNA ライブラリー

図４　次世代シーケンスによる tRNA 修飾の同定
　精製した tRNA を２群に分け、1 群は脱メチル化酵素で処理し、もう１群は処理しない。次に、次
世代シーケンス用のインデックスプライマーを含むオリゴプローブで逆転写し、ライブラリーを作成
する。その後、ライブラリーを次世代シーケンサーで処理し、tRNA の配列情報を得る。非処理群で
は修飾塩基において相補的な塩基以外の塩基を取り込むミスマッチが生じるが、脱メチル化酵素処理
群ではミスマッチが生じない。ミスマッチの箇所を比較することで修飾の有無を全 tRNA で網羅的に
解析することができる。
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を PCR で増幅し、次世代シーケンサーで解析する。メ
チル化修飾などの tRNA 修飾が存在すると、逆転写時
に相補的な塩基以外の塩基が誤って取り込まれることが
ある（ミスマッチ）。このことを利用して、脱メチル化
酵素処理済みの tRNA と処理しない tRNA から得られ
た配列情報を比較し、ミスマッチを示す塩基が確認され
れば、すなわちその塩基がメチル化修飾されていること
になる（図４参照）。

４）次世代シーケンスによる tRNA 修飾解析の問題点
　上記の方法は少ない量の RNA から tRNA の発現量及
び修飾のゲノムワイドな解析ができるため、生命活動に
おける tRNA 修飾のダイナミクスを理解するうえで非
常にパワフルなツールである。一方、シーケンス時に生
じたミスマッチは tRNA 修飾以外の理由によって生じ
る偽陽性である可能性もあるため、シーケンス結果は常
に質量分析計の結果と照合しながら慎重に解析する必要
がなる。また、tRNA のシーケンスは複雑な前処理を必
要とするため、定量性という観点では質量分析計を用い
た解析のほうがはるかに優れている。さらに、tRNA に
存在するメチル化以外の化学修飾の多くが逆転写時にミ
スマッチを生じない。このため、上記の方法で確認でき
るのは限られた RNA 修飾であり、tRNA 修飾の網羅的
な解析の実現にはまだ道程が遠い。

６．おわりに
　tRNA 修飾を標的とするオミクス解析が開発されたこ
とにより、tRNA 修飾が細胞内の外環境変化に応じてダ
イナミックに変動することや、修飾異常が様々疾患に関
わることも明らかになりつつある。さらに、tRNA のみ
ならず、mRNA や non-coding RNA にも多彩な化学修
飾が存在することが最近明らかになり、全ての RNA を
対象とする Epitranscriptomics という新たな分野が創造
されようとしている［23］。しかし、RNA 修飾の研究は
まだ入り口に入ったばかりであり、今後様々な生命体で
RNA 修飾の分子機能を詳細に解析することで、生命活
動における RNA 修飾の普遍的な意義が明らかになるこ
とを期待している。
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RNA modifications in metabolic diseases
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Abstract 
  Chemical modifications of bioactive molecules are critical for the biological functions. 
Recently, a wide variety of posttranscriptional modifications have been identified in RNA. To 
date, more than one hundred species of modifications have been found in tRNA, rRNA and 
mRNA. These modifications are crucial for the structural integrity, cellular localization and 
translation regulation. Moreover, dysregulation of RNA modifications has been implicated in 
a number of human diseases. In this review, I will discuss about the physiological functions 
of chemical modifications in cytoplasmic and mitochondrial tRNAs in mammalian cells, as 
well as the pathological relevance to metabolic diseases. I will also discuss about the new 
technics to identify modifications in tRNA. 
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