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研究要旨:  

本研究では、ゲノム編集技術の発展に伴って発展している RNA 編集技術について、その技術の特徴や

有効性、研究開発状況の調査を行い、現状の把握を行なった。まず、文献データベースを用いて、ゲノム

編集全般に関する文献調査を行い、研究分野についてその傾向の分析を行った。さらに、その中から RNA

編集に関係するキーワードを抽出し、RNA 編集技術を利用した研究の文献収集を行って、その情報をも

とに、技術の概要及び応用研究、課題等についてまとめた。本調査より、RNA 編集技術は現在、ヒトを

対象とする研究が主であり、疾患の原因となる遺伝子が明らかになっている中枢神経系を中心とする神

経疾患やがんの治療研究が始まっている一方で、植物における RNA 編集の応用研究は見当たらず、現時

点では食品分野への応用は可能性が低いと考えられた。 

 

A. 研究目的 

CRISPR/Cas9 をはじめとするゲノム編集技術

は、現在医療から農業・畜産などさまざまな分野

で研究が行われ、実用化も進んでいる。ゲノム編

集は、比較的容易にゲノムの恒久的な改変が行わ

れることから、実用においては、特にオフターゲ

ット（意図しない DNA の改変）リスクを低減す

ること、適切に安全性評価を行うことが重要な課

題となっている。 

一方で、ゲノム編集技術の発展に伴って、さま

ざまな技術や新たな分野が派生的、相乗的に発展

してきている。その中で RNA 編集技術は、ゲノ

ム DNA を改変することなく、RNA 配列を編集す

ることで遺伝情報を書き換えるため、リスクの高

いゲノム編集に比べてより安全に遺伝情報を操

作できると期待されている。 

本研究では、まず近年のゲノム編集技術に関す

る研究の動向を調査し、その傾向を把握する。さ

らに RNA 編集技術について文献調査を行い、そ

の技術の特徴、有効性、技術的な問題点などを把

握し、現在医療分野での研究開発が著しいこの技

術の、食品分野への応用の可能性を探ることを目

的とする。 

 

B. 研究方法 

文献データベースとして、PubMed（NCBI）を

用いて、以下の通り、キーワードによる検索及び

情報取得を行った。調査に使用した検索キーワー

ドを表１に示す。 

 

ゲノム編集に関する文献調査 

E-utilities (Entrez API)を利用して、Python を

用いて論文の情報［PMID, Journal, Title, Doi, 

Abstract, Year, Month, Status, MeSH, Keyword］

を csv 形式で取得した。さらに取得した文献情報

の中から、Title、Abstract、MeSH に含まれる単

語を抽出して、クラスター分析及び tSNE による

可視化を行った。 

クラスター分析は、対象のテキストを TF-IDF

法により特徴付けし、 Mini Batch K-平均化法を

用いて分類を行った（TfidfVectorizer, MiniBatch 

KMeans from scikit-learn; number of clusters: 60, 

random sampling size: 4,000）。 

文献の収集及びデータ分析にあたっては、参考

文献 1、2 を参考とし、Python の実行は全て

JupyterLab 上で行った。 

 

RNA 編集技術に関する文献調査 

ゲノム編集に関する文献のクラスター分析を

元に、RNA 編集に関する５種類の検索用キーワ
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ードを選び（表１）、ゲノム編集と同様に、論文の

情報［PMID, Journal, Title, Doi, Abstract, Year, 

Month, Status, MeSH, Keyword］を csv 形式で取

得した。さらに、ファイルの統合と重複除去を行

った後（1,753 報）、項目の整理及び雑誌名と内容

による選別を行い（106 報）、「RNA 編集に関する

文献」とした。また、特に RNA 編集技術の開発

に関する 18 報の論文を抽出して、「RNA 編集技

術に関する文献」（表２）とした。 

 

C. 研究結果と考察 

1. ゲノム編集に関する文献調査 

研究方法に記載の方法で、ゲノム編集に関する

文献を 17,499 報 (2010.1.1-2020.10.8) 取得した

後、クラスター分析により、ランダムに選んだ

4,000 の文献を 60 のクラスターに分類した（表

３）。その結果、 deaminase(4) 、 adar(2) 、

adenosine(3)などの RNA 編集に関係するキーワ

ードを含むクラスターに多くの論文が含まれる

ことがわかった（数字はクラスターの数）。この結

果を tSNE により可視化した（図１）。類似性の高

いキーワードを含むクラスターはより近傍に配

置されるが、RNA 編集に関係するキーワードを

含むクラスターの近くには mitochondria、plant、

transcriptome、histone、chromatin などのキーワ

ードを含むクラスターが見られた。また、

plant(12)は、crop(2)、breeding(2)などと合わせ

て、ゲノム編集に関わる多くのクラスターに含ま

れており、広い分野に渡って研究されていること

が推察される。 

 

2. RNA 編集技術に関する文献調査 

研究方法に記載の方法で、RNA編集技術に関す

る文献 (2017.1.1-2020.10.13) を取得した。キー

ワードにより回収した文献数は多かった（1,753

報）ものの、RNA 編集技術を用いた研究の数は少

なく、その多くはゲノムの一塩基編集（base 

editing）に関係する研究であった。 

ゲノム編集技術に比べると RNA 編集技術はま

だ開発途上であること、応用分野が限られること

などが考えられ、また、現時点では医療分野での

研究が主であり、食品分野への応用はほぼ見られ

なかった。RNA 編集技術の説明及び文献による

研究動向の調査については、次の項目にまとめる。 

 

3. RNA 編集技術について 

RNA編集技術は、一度編集を行うと恒久的にそ

の遺伝情報が細胞に変化が受け継がれるゲノム

編集と異なり、DNA 配列には変化を加えず、転

写産物である RNA に対して塩基の書換えを行う

技術である。広義にはメチル化などの修飾なども

含まれるが、ここでは特にタンパク質を機能分子

として、遺伝情報の書換えを行う、塩基編集を中

心に調査した。ゲノム編集技術と RNA 編集技術

について、その編集方法や効果についての比較を

表４に示す。 

RNA編集は、細胞が持つ進化的に保存されたシ

ステムであり、 1987 年に脱アミノ化酵素

adenosine deaminase （ADAR）が RNA 編集活性

を持つことが報告されてから、そのメカニズムの

研究および酵素を利用した RNA 編集技術の開発

が行われてきたが、近年のゲノム編集技術の発展

で改めて注目されることになった。ADAR は、ゲ

ノムの一塩基編集にも利用されている。 

 

（RNA 編集酵素の種類と機能） 

主な RNA 編集酵素の種類と機能について、概要

を図２に示す。ADAR は、動物で広く保存された

分子で、ターゲットの二本鎖 RNA 中の A を I (G)

に置換する。ADAR はほとんどの細胞で発現して

いるが、特に神経細胞で編集が活発であり、神経

疾患と深く関わると考えられている。もう一種類

の塩基置換、C-to-U タイプの酵素にはほ乳類の

APOBECや植物の PPRタンパク質が知られてい

るが、RNA 編集技術のへの応用はほとんど見ら

れない。CRISPR システムを利用して開発された

C-to-U の編集には、改変した ADAR が用いられ

ている (RESCUE)。 

 

（ADAR を用いた RNA 編集システム） 

現在最もよく利用されている ADAR を用いた

RNA 編集システムは、２種類に大別される。１つ

は、内在の ADAR を利用することで、核酸オリゴ

の導入のみでも編集が可能な RESTORE、

LEAPER などのシステム、もう一つは、ADAR の

酵素活性を含むデアミナーゼドメインに Cas13
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などの RNA 認識モジュールを連結した、REPAIR､

RESCUE などのシステムである。それぞれのシス

テムの特徴を図３にまとめた。特に医療分野にお

いては、in vivo での治療で、外来遺伝子の導入が

不要になるかもしれない前者のシステムは、安全

性の面からも大きなメリットがある。また酵素を

導入する場合も、ヒト由来の ADAR は、ゲノム編

集で用いられるバクテリア由来の Cas9 に比べて

免疫応答のリスクが低いとされており、今後実用

が期待される。 

 

（RNA 編集技術を用いた作物の開発について） 

文献調査の結果、RNA 編集技術の利用が見られ

たのは、全て動物細胞であり、植物への応用は見

られなかった。特に、内在の ADAR を利用する方

法は、ADAR を持たない植物では作動しないので、

RNA 編集を作物に利用するためには、外から酵

素を導入する必要があり、さらに効果を持続させ

るために、酵素をゲノムに組み込む必要がある。

現時点では RNA 編集は、作物の品種改良に利用

するメリットはなさそうに思われる。 

 

（RNA 編集技術の今後の課題） 

RNA 編集技術の問題の１つは、編集効率が低い

ことである。実用的な技術とするためには、酵素

やシステムの改良、新たな編集酵素の利用、化学

修飾オリゴの利用などによって、編集効率の向上

が必要になる。また二本鎖の DNA と異なり、一

本鎖の RNA は、相補鎖ターゲットによる G から

A、U から C の編集ができない。現時点では A か

ら G、C から U への編集のみ可能であり、適用で

きる対象が限られているため、編集の拡張が望ま

れる。RNA を編集する際のオフターゲットの予

測や検証方法についても、さらに研究・議論され

る必要がある。 

 

D. 結論 

RNA 編集は、ゲノム DNA に恒久的な変化を加

えることなく、効果も一過性のため、ゲノム編集

に比べてリスクが低いというメリットがある。一

方で、編集効率が低いこと、編集の多様性が不十

分であること、またオフターゲットの予測や検証

方法などの情報が少ないことなど、テクノロジー

としてはまだゲノム編集ほど確立されていない

分野である。現時点では RNA 編集技術は、医療

分野での利用が主であり、特に点変異を病因とす

る中枢神経系疾患の治療で研究が進んでいる。一

方で、編集効果の持続が重要になる、作物への利

用はあまりアドバンテージがなく、食品分野への

応用は可能性が低いと思われる。 

 

参考文献： 
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表１ 文献検索に使用したキーワード 
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表２ RNA 編集技術に関する文献 
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表３ ゲノム編集研究の論文の傾向分析で抽出されたキーワード 
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表４ ゲノム編集と RNA 編集の比較 
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図１ キーワードによるゲノム編集研究の論文の傾向分析 
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図２ 主な RNA 編集酵素と機能 

 

 

 

 

 

 

図３ ADAR を用いた RNA 編集システムの種類 

 

 

塩基置換 酵素 タイプ ターゲッ ト ⽣物

A-to-I ADARs adenosine deaminase
主にnon-coding RNA
多くの編集箇所 動物

C-to-U APOBECs cytidine deaminase 主にnon-coding RNA ほ乳類

C-to-U PPR proteins cytidine deaminase 葉緑体、ミトコンドリアmRNA 植物
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replacement of the G present in the non- deaminated 

strand of DNA with A, Liu and co- workers designed 
third- generation base editors (BE3) that specifically 
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Fig. 2 | Cytosine base editing. a | Cytidine deamination generates uridine, 
which base pairs as thymidine. R represents 2´-deoxyribose in DNA.  
b | Cytosine base- editing strategy by base editor 1 (BE1), BE2, BE3 or BE4. 
R loop formation exposes a region of single- stranded DNA (ssDNA) to the 
cytidine deaminase domain. Target cytosines in this region are deaminated 
to uracil33,36. c | The cellular response to cytosine base editing is depicted. 
Uracil N- glycosylase (UNG)-mediated excision of the uracil generated in 
genomic DNA is inhibited by BE2, BE3 and BE4. BE3 and BE4 are designed 

to nick the non- edited strand (containing the G of the original C G target 
base pair), stimulating cellular DNA repair of that strand to replace the G 
with an A , completing the conversion of the original C G base pair to a 
U A base pair or, following DNA replication or repair, to a T A base pair33,36. 
AP lyase, DNA (apurinic or apyrimidinic site) lyase; dCas9, nuclease-dead 
Cas9; indel, small insertion or deletion; Mu- GAM, bacteriophage Mu- 
derived Gam protein; NHEJ, non- homologous end joining; UGI, uracil DNA 
glycosylase inhibitor.
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Fig. 3 | Adenine base editing in DNA and RNA. a | Adenosine deamination 
generates inosine, which in the active site of a polymerase has the same 
base pairing preferences as a guanosine. R represents 2´-deoxyribose in 
DNA or ribose in RNA. b | A schematic of adenine base editor 
(ABE)-mediated DNA base editing to convert an A T base pair to a G C base 
pair is shown. Current ABEs contain one wild- type TadA structural monomer 
and one evolved TadA catalytic monomer. R loop formation exposes a small 
region of single- stranded DNA (ssDNA), within which A is deaminated to I  
by the heterodimeric wild-type TadA–evolved TadA heterodimer35.  
c–e | Mechanisms of antisense RNA- mediated RNA editing are shown. 
ADAR deaminase variants are localized to the RNA transcript of interest 
through an antisense RNA with variable lengths of homology to the target 
transcript. The target A is specified with an A C mismatch in the mRNA–
antisense RNA duplex. The antisense RNA is shown in orange, and the target 
mRNA is shown in black. Part c shows antisense- directed RNA editing by 
covalent linkage of an ADAR deaminase domain (ADARDD)–SNAP tag fusion 

to a benzylguanine (BG)-modified antisense RNA47,49,66. Part d shows ADAR- 
BoxB mediated RNA editing40,41. The ADAR2DD is fused to λN protein; λN 
binds to one of the two BoxB hairpins integrated into the antisense RNA , 
localizing ADAR- mediated deamination activity to the target adenine.  
Part e shows full- length ADAR2-mediated RNA editing43. The antisense RNA 
comprises a 5΄ R/G- binding motif hairpin and the native binding sequence 
for full- length ADAR2, followed by a 19-nucleotide antisense region that is 
complementary to the target RNA , with the target adenine centrally located 
and specified by an A C mismatch. Overexpression of full- length ADAR2 
results in localization of the deaminase to the target base within the target 
transcript through the native ADAR2 double- stranded RNA- binding 
domains. f | The mechanism of RNA editing with RNA Editing for 
Programmable A- to-I Replacement (REPAIR) is shown. A complex of 
nuclease dead Cas13b (dCas13b) and guide RNA (gRNA) is guided to the 
target RNA by a 50-nucleotide spacer. The target A is specified by an A C 
mismatch centrally located within the 50-nucleotide spacer39.
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