CiRA==2—AVJUJ—2A

{6:7’2;“

4 [
News HUTokyo §% wcance:

s
Release o) B cp

AR iPS HRAFAZTAR (CIRA)
# X =1t xFOREST Therapeutics
RILKZE

RIEKE

MF R IR B AE (UST)

BIZFERICEHET- RNA ZRIEIEA
RNA B &L EESFILEMOHEEFRZXKBRRICERE T 55
[BIVID-MaP % B8 %

RAVk

® RNA-ENFILEMEEERDKRE FAIBIVID-MaP 1 ZBFKLEL

o 1IBEELTENRNABELESREZELIEASLERIRREICHEBALEL:

o FERNEEIZREILLIz RNAZEMEIELBEERDER~NOEMMNAFTEET

1. &5

BETHME XFR4E (FREKE iPS MIREWAZERAT (CIRA) RELE i Fl FEAHR I - #k X &4t xFOREST
Therapeutics) . /MR FrY—F 2 HEEMTEEE KX K%L xFOREST Therapeutics) . BHEIER iR
(CIRA REA ML - ERAREZEELMEZMERN) . BLUREFME EHREILKES
TTHERERER SOMBIT IIL—TIE BEEFERICE-O>TEILT S RNA FELESFILEYMDHE
BERZKREICEE T 53 EMIBIVID-MaP 1 2R L. ZEFENGILEYHEEE 1 BELANILD
RIBREETHET HEITHIILEL .

RNA DIFEBEIL. E-TFRRZAH I IEELGEFTY . TD=OH. REDEU N\ VEEFEHELE
FETE7TO—FHAREB- > EEFEHIET L. BLLEIEEZEMELTEESNTWET . EIEF
DEECEABOELRI/NII—2320[E RNA ORBEEZEILSE. FEDES FILEMITH T HHEE
BR(BRZFH)EZEETHIIENHMONTUVET . LHAL. CNETERGHOZEENMES FILEYENHE
BERICESEET HAINERREICTEMT IFEIFELERATL . BT L—TIE ERDFIEE
YIHEER] RNA [ZFEEB LTI=RIZ. D RNA &S x L& T 5 VQ (Vinyl-Quinazolinone) | 1=y
ECHEEE | RICHEOEREXIEZF AL THRASMEE 1 BELANILOREEE T ET S/BIVID-MaP
(Binding and VQ-induced Deletion—based Mutational Profiling) 1;xZ#EELFELT=(Fig. 1),

ZOEMERANT, KR RNA BRBEETHD G4 & R RICEFTETo=EIH, G4 HEED
BEMPEDFILEYVEDHEEREBEELSEIFEDNAZTEDHFELZHLMILEL -, SBIC,
HRBAMREVSBEHLGRIETICEVTH EMET S RNA BEANDHEESZERICERETESILEE

1/7 FAHRRE: IPS MlaasERT (CiRA)



CIRA==2—21J1J—2
EELFEL:=. OB RIF. B DEEBSADEGHESICEDWW-ERNIELERIIZHITSH. RNA 1Z

HIBIEZ RSB B8N TSYR I+ —LICHRZIENIFINET,
COWHFZEREIE 2026 & 3 A 19 BIZINature Communications | CARENE T,

TR t )
BIVID-MaP
RNAED AR DEMNICELEGES LSS -
) s— ¥
v froo  froor oo = SR,
. P = RNALESTFLEYD
BAZEORETER — o U mer-seem
7 — GAERA
RNAS e e e PABEHROFERER o
RNA
s 8‘0 f M RNAL (B 7R & ORAE—EEZTRS L BRI
FHRFHIC L BRE =< %o wal
r<
F| & D ? - @ A é) ®way % /\
=) é) % = —
®ETS LGN BEDEGB B A DB {EFEFICE U F-RNAERIBIZEA
\ J

Fig. 1 KEDEED

2. ARDE=

FFEDEDH T, RNA (FELGLIEGBEROGERICEEFTST . BOEMUTILABEERIESILT.
BEFOBEEREEITOUMO—ILT EELGHRBZES>TOET AEE. 2D RNA DOILAEEEIZEN
ELT=TRNA ZEIEF 3I1M. XD ETITABENHELMN =D APHRICX T HEEAMEAEELL
THRPTREGHFZEDOTVET I 4 AOEIRAE01=IG4 BE1EMF TN Z4757% RNA
BEX. RRORALLGIETEFOFEHISEELIIENMONTEY ., BIEDOF AGI—FvhEli>
TWET,

LAL.RNA ZiZMETIEDRARICIEIRELREEAHYELz, ThIE. AZNTLOEGFOHT
MNEEWUYTUR) P DA TELSEAREETT, RNA (FIEFEICHM T, B DEEL o7
—DANBDOSETT, TN AREENBIMICERLEZY GHBLEZYLTLEVWET, ZORKRE. [H5
BEIAIZIZEGICEN . BIOEBEESADETEL- RNA IZIZ2<EAET . SREEHREBELALIELSR
ENEIYEET,

NET.BREHIZOIZSER RNA LEAFILEMEDHENEEZ. —DUVEDEREMN D KIREIZEH
REBFZEFFELFCATLIZ EOEENMEAVMDEEERMET 500 . HHWNIIHEIHEESERITS
D 1 IBELRIILOHENNERETRBOHSZLITEREICHE TL,

AMEIE. CONERFOLERMEILITEROMDEE IOERLTEREBEAN T 2HICR2—FLELT
BESA—ANVEYDEGFEIICELERELGELZESEIEEEREIC. BEDEEFH DM
FZIFIZEWEE TERT 5B EL RNA ZMBIEEZER T 57200 2<HLWVET TS9N I+—L0DHE
FHBIBLTLET,

2/7 HAPRE: iPS AfadtsEAT (CiRA)



CiRA==2—AVJUJ—2A

3. AIRHER
1. RNA LIER FILEYDIEEE D i 1% A RS E i [ BIVID-MaP |

RNA IZT{E S F1E & ¥ (Target RNA structure binding small molecule) | ETENZ{FITA1=vk(VQ) 1%
BRSEALEYERIGSEET BEDFILEMH RNA DEFEDISICHKETSE. TDTCELIZH
BHIERIC VA NTHEHEESIEVIBONTEESNET (Fig. 2) , KR TIE. RNA DESIZELRS KR
[6 (FERE) F#1T5&. VQ EVLSHEHATEIAH G THRARYAR Ty TSN, BBIIDO—EHARIET
PREEHRELELz, ZLT. COXRBLIIGAERER S — U —2 THRITTSHET. IREL:
BT EYNEELIGRTIELT 1 BELRNILDIEEICHNDVEE THE TELENTINEL
1= (Fig. 3)

G4 HBEITHEE T S Berberine ]IZ VQ F§EE St 1=IBerberine-VQIZF1ERL L EL =, $Z289E755 RNA (2
Berberine-VQ #RIGSE T, HEFELTHSNIz DNA ZRIER I —4F U —THFTL. EQIREIC
Berberine HMEEL TNV ETET HE. G4 BEICHEALTULVELTz, DFEY. BIVID-MaP (& RNA &K
DFIEEYMHHEEERT AL ETETLIELRLTVET,

Kﬁﬁl: v |~
VQAIREH

Bea1=v
RNABSEICSIRMICIES T

BELFEY
FREIRNAKEE
i ' HERAREN
U .-
e®e - =
FIRNABBEAD Vor
ﬁﬁ ﬁﬁwﬁg%{gaﬁ (Yutong Chen et al., Bioconjugate Chem., 2022,

Kazumitsu Onizuka et al., Nucleic Acids Research, 2019)

Fig. 2 ¥5%E D RNA B E% &9 52158

BAOER @
) (RNAA D HEF S E8) BB Rk
vz © 00— i
‘n\/rl%\/rm\ S Y
~— RNA _’ VoK
W W wny—roa i
cDNA ~ BI¥=T¥A
3 s
EREROEEORARIZL UEERK) it A
i N__mEtE

[

Fig. 3 #EFEICKIYED FIEEMMNIEEL TV RNA DEEZHTES H T2

3/7 HAPRE: iPS AfadtsEAT (CiRA)



CiRA==2—AVJUJ—2A

2. BEEFOOLTHEEAENEDHEEEEZ S LN

RIZ 1 BEFRFDEEMN, EEYME RNA DFEBICEDSSIHFELZEZ DN EREBELEL -, BHELD
RNA B3l (CD44 18 BFAR) ICHL T 1 IRRBEMEEALI-EZER (CD44 18 TEE)FZERLELI,
Z 0 RNA [ZxtLTTBIVID-MaP 1% F|FAL . Berberine EDHEERFBIELELT =,

HFERD RNA TEEVEETHES OB (RE) INREEIN-DIZXL ., ZEETIEZDOHABRL
FL1=(Fig. 4), CNIE. F=oT=—DDZEEIZLH>T RNA DILIAEEMNEEM . Berberine DM EE TEH<KH
2 EERLTVET  COKIIT BADHIOERIZEDLE THKELHETELI LN RINELT -,

5 18 3
B4% GCUUUGGUGGUGGAAUGGUGCUAUGUGG
- M _ 0.6 -cn44|8§95§A CD44 18 BFER (545RNA
X ad
- ‘ \;'
p N - Py
K AN A 0 4 8 iy
L= ﬁiﬂ (18 G>A) i O
GafEiE 3EG4EL -
N # o6 CD44 18 ZTRE! (18 G>A
My &( - e BN CD44 18 TRE
L i
(S0 Dt 11
’L‘j ﬂ — —
JQF A a . /\ A » 0 4 8
GHMBEICIHS T BB FLEY 0.0 GCUUUGGUGGUGGAAUGGUGCUAUGUGG EBIRSRT (h)
Berberine-VQ-N3 (NMe2) ’ A

Fig. 4 BIVID-MaP |2k % G4 {&1&E~ D Berberine D& 5

3. BEFZEEIZLS "EOHER " OXBEHRL

RIZ. EBOErDBIEFT—2ZRANT. ZEN “BOHER" (TESHETINERFEIIRIIL
FLI= ZCT DA FHTOEEICANFEIN TSI UTR(AVNNVBEDERERE I H5EE) 10D
G4 BEIZEBLELE. 9. EMDS /LT —4D5 5 UTR 2 DI NABEEEEFIEmE LEL=,
ZLT. CNODEELERI (FFAER)[CMA T, T—FR—X(COSMIC) [TEFINTLSIHNABES
ABRDER (BNAKRMBRZERE) 1ZE2. 1,600 FEELL EICR S RNA 4T 5YZEERLELT: (Fig. 5),
CDKRIFHELL RNA SA4 TS5 IZ%xtL T Berberine-VQ ZRIGEE . EDZEE D Berberine EDFEEZETRSD
M., HHNIFEH LI E—ZITRIELEL =,

ZTOHFRR. LT 1 IBEEDERIZEL- T, Berberine HEE LTS THL, #CEFAR LY+58<
BEITHLIILBEERENTHERRINSRELA TS LFHLMICLELI=(Fig 6),

H A BEEEF O5'UTR N5y,

B4Ry 3 %“r
— ° — RNAEESFIEEYMD 3 IS
ERUES) § mazE—sicgm - (o
@ (BIVID-MaP)
- O
.— o
‘!\maﬁmmmnﬂﬁ; """"" GBS BMD
, Berberine-VQ-N3 (NMe>)

Fig. 5 ERDAKRHIFEZE R 5’ UTR & Berberine #56 D KRR H
4/7 ALK iIPS MaaFstET (CiRA)




CiRA==2—AVJUJ—2A

HARSES5'UTR & Berberine D E{EFA
EoZRHITE ESTEHIETR

200
#
e
B
ING2 128 G>A DAXX 3 A>G
0 =~ ~
-7 -2 0 2 7
ZRICELDIEERAA7 FEBEERKER)OEIL
s  ING2B{EZFOS'UTRO128ER DG-AXR S DAXXBIGFD5'UTROSEEDA>GER
B 20 [ EsZs ¥ 20 TR
15 zER fé B
i i
%H" 0 A g 0 A
1 ERAE (n) 138 1 ERAE () 150
GGAGGCGGCGGCGACGGCGC(EGA ?GUGGGGCCUGCGGUGGGAGUGGG
A G

Fig. 6 Berberine &5 UTR NERSIEDIEEEXEILSETLEINAVBEELZEDER

4. FEHERE

AHEIZEY.RNABELES FIEEYMDOHEERE 1 EELANILORBETRKEEITHRE T HHH
M7TBIVID-MaP |Z L FE L 1=, L EMIRBS A ZLFMIZTBL . FERERIEDORBELTRET S
CET.HEDELRFERNRNA DILAEE CEARZMEICEASHEEERICIRADIEICHIILE
Lz, MRRERRAEVSERGIRET TLEOAMNMEARESNRIEL. RALICET-RETRE
TY,

SEORZELT, AEMIEMEREERIDMEECKECEMLET . BESABLD/NNIYT UM
CrmBLEAEE L. RKEFADEEZIRNET SFET RNA BMRIRAREIZBYET T F
EMIZIFESEMBATOESBITADLALRRAFEN, REBREDZLVERICH T DH =57
TO0—FZERET D REKDBIET SV I+ —LELTOREINHFENET,

5. MXALEE
O X%
“ Systematic identification of variant—specific RNA structure—small molecule interactions exemplified

by RNA G—quadruplexes”
DOI: https://www.doi.org/10.1038/s41467-026—-70097-9

O O¥y—FIL%

Nature Communications

O =&
Emi Miyashita'?, Kazumitsu Onizuka®*, Yutong Chen®, Hiroki Yoshida® Hina Hatayama®, Shunya
Ishikawa®, Peijie Yan®*, Takahito Hasegawa®, Mamiko Ozawa®, Kaho Maeta? Fumi Nagatsugi®, Hirohide

Saito"*, Kaoru R. Komatsu®*

"BEREEE

5/7 FAHRRE: IPS MlaasERT (CiRA)



CiRA==2—AVJUJ—2A

O EEDFFEHLE
1. RERKZE iPS HIREHAZEART (CIRA)
2. %% X4t xFOREST Therapeutics
3. HILXKZE ZaMEBERZFEMERN
4. HEKRZE EELaEFEHRER

6. AAR~DXIE
AHARIE. UTOXEFERITTERINFELI
® HARZEfiTIRER (JSPS)
> HEMEREBREZE (JP20H05626. JP25H00970, JP23KJ1331, JP23H02076,
JP24K01641)
o FRIZHEfiTiREEHE (UST)
> HERRIEIER R HEE S X CREST (JPMJCR23B3)
> BIFEMARZIESEE (JPMJFR2002)
o THHIKZFE IPSHIIATIEES

7. FREEREA

1) YERE

RNA #& &L T DNA(cDNA)ZE T DRI . AR TIE. VQ [TKATEN A HSZFT TID RIGHLEE
STYRFYTLIZY T 5 EZFAL. LEYMDOBEBEERIT 2 LDIRIBIELTHET 5.

¥ 2) G4 #81& (G-quadruplex)
T =2 (G)HNEE RNABFIATAES. 4 RELDEFHFLILAEE, MRDERELLETFDOHIEIC
FEHOTND=0., BIEICHBITEE WiEF—5 yhEiEoTINS,

¥ 3) RNA ZpYAIZE
WHEODEESNEIZAVNRIEEZEHEL TV =D EEBIZEES T A RNAFDILDEEMET S
HLWBIZEF X, CNFETABRNELN >N AOCHKICH T 2EENAAEEELTHEIN TS,

E )RR~y —
BAL MO HBERSIE R T CEECHA MO LN TEHEE . AFA TR, CORMEML BT
LT, EDBRITEEMIBEL TN A EBBID DBHEIRINT 5.

6/7 FAHRRE: IPS MlaasERT (CiRA)



CiRA==2—AVJUJ—2A

AiEY:

(BRX AR RERKE CiRA I2DULVT)
REBKZE iPS HERABRZE AT (CIRA)
ERLEH®E

Email: media@cira.kyoto—u.acjp

(%X £t xFOREST Therapeutics [ZDUVT)
X &%t xFOREST Therapeutics
(AORITALRAMESE2—T49R)
[LERER

Email: press@xforestx.com

(BRALKZEIZDLNT)
RIAKREZEZTYERFERARAR
[LERTEHRE
TEL: 022-217-5198
Email: press.tagen@grp.tohoku.ac jp

(RREKRZITONTO)
RREAFEEL G FRRR
BHEF—L
TEL: 03-5841-7813

Email: soumu@igb.u—tokyo.acjp

(JST I2D2LVT)
MR RS
ILERER
TEL: 03-5214-8404
Email: jstkoho@jst.go.jp

(ST EXIZDLT)
MR RS
HERMRHELS 171/ R—>a L —7
HRER
TEL: 03-3512-3524
Email: crest@jst.gojp

7/7 FAHRRE: IPS MlansERT (CiRA)


mailto:media@cira.kyoto-u.ac.jp
mailto:press@xforestx.com
mailto:press.tagen@grp.tohoku.ac.jp
mailto:soumu@iqb.u-tokyo.ac.jp
mailto:jstkoho@jst.go.jp
mailto:crest@jst.go.jp

	遺伝子変異に合わせたRNA標的創薬へ
	RNA構造と低分子化合物の相互作用を大規模に検出する新技術
	『BIVID-MaP』を開発
	ポイント
	１．要旨
	２．研究の背景
	私たちの体の中で、RNAは単なる遺伝情報の伝達役にとどまらず、自ら複雑な立体構造を形作ることで、遺伝子の働きを精密にコントロールする重要な役割を担っています。近年、このRNAの立体構造を標的とした「RNA標的創薬注3」が、従来の薬では治療が難しかったがんや難病に対する画期的な治療法として世界中で大きな期待を集めています。特に、4本の鎖が絡み合った「G4構造」と呼ばれる特殊なRNA構造は、病気の原因となる遺伝子の制御に深く関わることが知られており、創薬の有力なターゲットとなっています。
	しかし、RNAを標的とする薬の開発には大きな課題がありました。それは、人それぞれの遺伝子のわずかな違い（バリアント）や、がん細胞で生じる突然変異です。RNAは非常に繊細で、配列の塩基がたった一つ入れ替わるだけで、その立体構造が劇的に変化したり、消滅したりしてしまいます。その結果、「ある患者さんにはよく効く薬が、別の患者さんの変異したRNAには全く結合せず、効果を発揮しない」という問題が起こり得ます。
	これまで、膨大な数にのぼる変異RNAと低分子化合物との相性を、一つひとつ高精度かつ大規模に調べる手法は存在しませんでした。どの変異が化合物の結合を邪魔するのか、あるいは逆に結合を助けるのかを、1塩基レベルの細かい解像度で見極めることは非常に困難でした。
	本研究は、この「遺伝子の多様性」と「薬の効き目」の複雑な関係を解き明かすためにスタートしました。患者さん一人ひとりの遺伝子配列に合わせた最適な薬を選ぶ「個別化医療」や、特定の変異を持つ細胞だけに狙い撃ちで作用する精密なRNA標的創薬を実現するための、全く新しい解析プラットフォームの構築を目指しています。
	３．研究結果
	RNAに「低分子化合物（Target RNA structure binding small molecule）」と「印を付けるユニット（VQ）」を合体させた化合物を反応させます。低分子化合物がRNAの特定の場所に結合すると、そのすぐ近くにある塩基にVQが「共有結合」という強い力で固定されます（Fig. 2）。本研究では、RNAの配列を写し取る反応（逆転写）を行うと、VQという特殊な「印」がある場所で読み取りがスキップされ、配列の一部が欠損する現象を発見しました。そして、この欠損した場所を次世代シ...
	G4構造に結合する「Berberine」にVQを結合させた「Berberine-VQ」を作成しました。標的となるRNAにBerberine-VQを反応させて、逆転写して得られたDNAを次世代シーケンサーで解析し、どの塩基にBerberineが結合していたかを特定すると、G4構造に結合していました。つまり、BIVID-MaPはRNAと低分子化合物が相互作用する部位を特定できることを表しています。
	次に1箇所の変異が、化合物とRNAの結合にどのような影響を与えるかを調査しました。標的となるRNA配列（CD44 I8 野生型）に対して、1塩基置換を導入した変異型（CD44 I8 変異型）を合成しました。このRNAに対して「BIVID-MaP」を利用し、Berberineとの相互作用を測定しました。
	野生型のRNAでは高い頻度で「結合の跡（欠損）」が検出されたのに対し、変異型ではその跡が激減しました（Fig. 4）。これは、たった一つの変異によってRNAの立体構造が崩れ、Berberineが結合できなくなったことを示しています。このように、個人の持つ変異に合わせて効く薬を判定できることが示されました。
	次に、実際のヒトの遺伝子データを用いて、変異が “薬の効き目” にどう影響するかを大規模に検証しました。そこで、がん分野での医薬応用が待望されている「5’UTR（タンパク質の合成を調節する領域）」のG4構造に着目しました。まず、ヒトのゲノムデータから5’UTRを持つ「がん関連遺伝子」を抽出しました。そして、これらの正常な配列（野生型）に加えて、データベース（COSMIC）に登録されている「がん患者さん由来の変異（がん体細胞変異）」を含む、1,600種類以上に及ぶRNAライブラリを作成しました （F...
	その結果、わずか1塩基の変異によって、Berberineが結合しなくなるだけでなく、逆に野生型よりも強く結合するようになる「変異特異的な相互作用」が多数存在することを明らかにしました（Fig. 6）。
	４．まとめと展望
	本研究により、RNA構造と低分子化合物の相互作用を1塩基レベルの解像度で大規模に検出する新技術「BIVID-MaP」を確立しました。化合物結合部位を化学的に標識し、逆転写反応の欠損として検出することで、特定の遺伝子変異がRNAの立体構造や薬剤感受性に与える影響を正確に捉えることに成功しました。細胞溶解液内という複雑な環境下でもその有効性が実証された点は、実用化に向けた大きな成果です。
	今後の展望として、本技術は「個別化医療」の推進に大きく貢献します。患者さん個々のバリアントに応じた最適な薬剤選定や、疾患特有の変異を標的とする精密なRNA標的創薬が可能になります。また、将来的には生きた細胞内での挙動解析への応用も見込まれ、未だ治療法の乏しい難病に対する新たなアプローチを提供する、次世代の創薬プラットフォームとしての役割が期待されます。
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