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緑内障術後の瘢痕化に関わるRNA モドミクスの検討 
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［２］研究経過 
【目的】緑内障は我が国における中途失明の主要な原

因疾患であり、健康長寿の妨げの大きな要因となって

いる。薬物の開発や手術器具の発展にもかかわらず、

治療に抵抗する難治性緑内障や糖尿病網膜症が存在

するため、病態解明および新しい治療アプローチの必

要性が叫ばれている。申請者らはこれまで、ヒト結膜

線維芽細胞とTGF-β2を用いた緑内障術後のin vitro
モデルを確立し、このモデルを用いて線維化に関わる

因子として、既存の緑内障治療薬、メカノストレス、

あるいは DNA・タンパク質のエピジェネティクスの

影響について研究し、報告してきた。DNA あるいは

タンパク質の修飾のみならず、RNA も多様に修飾さ

れ、様々な作用を及ぼすことが知られるため、RNA修

飾が緑内障術後瘢痕化病態に関わる可能性を考え、加

齢研のモドミクス医学分野で稼働している質量分析

を用いたRNA修飾のスクリーニングシステムを用い

て細胞内外の観点より分析したいと考えた。 
【計画】初代ヒト結膜線維芽細胞を 12 時間無血清培

地で培養した後にヒトリコンビナント TGF-β2 を投

与して 48 時間培養し、線維化能のより強い筋線維芽

細胞へ分化させた際の RNA（total RNA あるいは各

種分画した RNA）中あるいは培養上清中の RNA 修

飾を網羅的に調べた。 
【研究活動状況】 
研究代表者は当初加齢医学研究所を訪問して打ち合

わせを行う予定であったが、新型コロナウイルス感染

拡大の状況下にあったため、主に研究者間で1ヶ月ご

とにメールで研究の進捗状況確認を行った。 

［３］成果 
 （３－１）研究成果 
コントロールの線維芽細胞と TGF-β2 刺激により

筋線維芽細胞ヘ分化させた線維化モデル細胞でそれ

ぞれtotal RNAを精製し、P1ヌクレアーゼとalkaline 
phosphatase の 2 種類の RNA 分解酵素と混合して

37 度 3 時間反応させ、反応液を質量分析装置により

網羅的な RNA 修飾スクリーニング（RNA モドミク

ス解析）を行なった。その結果、RNA修飾が分化前後

で変化しており、中でも特にミトコンドリア tRNAに

特異的に存在するRNA修飾が低下していることがわ

かった。また、totalRNA を分画した結果、tRNA が

主体で含まれる smallRNA のみでミトコンドリア修

飾の低下が認められた。 

 
更に、これらのRNA修飾は代謝後、修飾が付加され

たまま細胞外へ分泌され液性因子修飾ヌクレオシド

となる。アデノシンを代表とする未修飾ヌクレオシド

は生理活性作用を持つため、修飾ヌクレオシドの生理

活性作用の有無を調べるため、TGF-α shedding 
assay (Inoue et al., Nat Methods 2012)を用いて、修

飾RNA由来の修飾ヌクレオシドの4種類のサブタイ

プを有するヒトアデノシン受容体に対する活性能を

評価した。 

 
その結果、N6-methyladenosine (m6A)がヒトアデノ

シンA3 受容体に特異的な活性能を持つことを見出し

た。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究により、東北大学加齢医学研究所と熊本

大学病院との交流が飛躍的に活性化した。また、発表

論文(1)はRNA修飾由来の修飾ヌクレオシドが生理活

性物質として機能することを世界で初めて見出し、
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RNA 修飾が代謝前だけでなく代謝後にも生体恒常性

に影響を与えることを示すものであり大きな反響を

得た。誌面掲載前のプレプリント誌(bioRxiv)でも全研

究の上位25%に入るオルトメトリクスを獲得し、掲載

された Mol Cell 誌では Featured article として特集

され Most read article に認定された。更に Nature 
Chemical Biology誌のResearch Highlightに選定さ

れた(Nat Chem Biol 17, 231, 2021)。 
本邦の中途失明原因第一位の加齢性疾患であり緑

内障病態に関する新たなRNA修飾知見を得ることが

でき、社会的意義も大きいと考える。今年度は受容体

スクリーニングとしてアデノシン受容体サブタイプ 4
種類のみの検討であったが、今後は本研究を発展させ、

リガンド未知のorphan受容体を含む300種類以上の

G タンパク質共役受容体(GPCR)に対するスクリーニ

ングへと応用したいと考えており、緑内障に対する新

しい視点からの病態解明と治療法開発をもたらすこ

とが期待される。 
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