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研究成果の概要（和文）：領域研究の推進と成果発信を目的とした海外研究者との交流活動を支援するために、
主に３つの活動、国際共同研究の支援、海外研究機関の訪問支援、海外著名研究者の招聘を推進した。特に本領
域特有のリソースであるncRNA遺伝子改変マウスに関する国際共同研究の支援、また若手研究者の国際研究機関
への短期滞在を含めた国際活動支援を推進した。その結果、若手研究者を含めた領域班員による多数の国際共同
研究が活発に行われ、34報もの国際共著論文に結びついた。

研究成果の概要（英文）：To support active interaction with foreign researchers, three main 
activities including enhancement of international collaboration, travel support for visiting the 
foreign research institutes and invitation of prominent foreign scientists were promoted. The 
international collaboration using ncRNA knockout mice were particularly supported. Also the travel 
fee for short term stay of young researchers in the foreign research institutes were particularly 
supported. These activities linked to multiple international collaboration with the group members 
that eventually achieve publication of 34 research articles.

研究分野： 分子生物学

キーワード： noncoding RNA　国際活動

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
競争の激しいncRNA研究分野において、様々な本領域独自の高品質な研究成果を世界に向けて発信し、その結果
それらが国際的に認知されるに至った。特にarcRNAを独立のタクソンとして提唱するに至ったことは、本領域の
目指すネオタクソノミの実践成果として、国際的な学問分野にインパクトを与えた。その結果、我が国のRNA研
究のプレゼンスの向上に大きく貢献した。また次世代を担う研究者の育成に重要な役割を果たすことができた。
一方で本領域の成果は、国際的な一般社会における自然科学の基礎概念、医療技術、次世代の融合科学の発展に
向けた多くの可能性を提示したと言える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
RNA は、太古の生命誕生の鍵を握る重要な生体分子であり、20 世紀に行われた研究によって、
RNA がタンパク質合成の根幹を担っていることが明らかになった。ところが、21 世紀に入り、
その古典的な RNA の機能概念は大きく変貌を遂げつつあった。例えば、ヒトやマウスゲノム
の大半を占めるノンコーディング領域から膨大な数の ncRNA が産生されており、その一部は
エピジェネティックな遺伝子発現制御に関わることが、近年相次いで報告された。そのような
ncRNA の中には、疾患に関わるものも含まれており、ncRNA が原因となる新たな分子病態が
明らかになりつつあった。しかしながら、ヒトゲノムから転写されている 9,600 種類ともいわ
れる ncRNA のうち、詳細な機能解析が行われたものはごく一部であり、ncRNA がどのような
分子メカニズムで働き、どのような生命現象を制御しているのか、その全体像は未だ厚いベー
ルに包まれていた。このような状況において、ncRNA の中には、同じ機能カテゴリーとしてま
とめられる分子群（ncRNA タクソン）を形成しているものがあることが示唆された。同じファ
ミリーに属するタンパク質が共通の機能ドメインを介して働くのと同様に、各タクソンに属す
る ncRNA も、共通の機能を受け持つ単位として固有の RNA 配列・構造・修飾からなる作動エ
レメントを持っており、それぞれの特性に応じた様式で、生理現象を制御していると考えられ
た。そこで、ncRNA による生体制御の全体像を解明するために、雑多な ncRNA 群を作動エレ
メントの組み合わせに基づいて各タクソンに整理・分類し、それぞれの特性に基づいた機能解
析を戦略的に進めることによって、ncRNA の新しい分類体系「ncRNA ネオタクソノミ」を確
立することを推進した。 
 
２．研究の目的 
本領域では、世界的な主要な潮流とは一線を画した独自の ncRNA 研究が進められてきており、
国際的にも高い評価を受けている。そこで国際活動支援班は、本領域発のオリジナルな研究に
端を発した海外研究者との国際研究ネットワークを構築することを目的とした。また一方で、
海外の一流研究者の有する技術や知見を本領域研究に取り入れるための国際交流を推進した。
さらに領域班員とその関連研究者、特に若手研究者が実際に海外研究機関を訪問したり、短期
滞在などを支援する活動を通して若手研究者育成を推進した。 
 
３．研究の方法 
国際共同研究の支援： 
領域班員の海外研究者との国際共同研究を推進するために、領域班員が保有するリソースの拡
大、維持、輸送などを支援した。特に ncRNA 遺伝子改変マウスは、国際的にも貴重なリソー
スであり、多くの海外研究者が利用を希望するものであったので重点的に支援した。 
 
海外研究機関の訪問支援： 
領域班員の海外研究者との国際共同研究を推進するため、あるいは新しい共同研究を開始する
きっかけを得るために、実際に海外研究機関を訪問しセミナーなどを通して自らの研究を発信
すること、また現地の研究者と直接ディスカッションすることは非常に重要である。そこで領
域班員の海外研究機関訪問の旅費を支援した。一方で、領域の若手研究者が、国際共同研究に
関する実験を海外研究機関で行うための短期滞在費を支援する取り組みも行なった。 
 
海外著名研究者の招聘： 
ncRNA 研究フィールドにおける国際的に著名な海外研究者を毎年複数名招聘し、領域班員と若
手研究者を含む関連研究者と交流する場を積極的に設けた。 
 
４．研究成果 
国際共同研究の支援： 
本支援活動によって支援された国際共同研究の中で論文化までに至ったものは以下の通りであ
る（共同研究機関・研究題目・（実施班員）・成果を記載）。 
 
西オーストラリア大学 (豪)：arcRNA とタンパク質の相互作用解析（廣瀬、中川）JCB 2015, 2016, 
Mol Cell 2018, TIBS 2018 
フランス国立科学研究センター (仏)：核内構造体の微細構造観察（廣瀬）PNAS 2015, Mol Cell 
2018  
フランシスクリック研究所（英）：幹細胞分化における arcRNA の機能解析（廣瀬）Mol Cell 2019
（印刷中） 
アブドラ国王科学技術大学（サウジアラビア）：arcRNA によるクロマチン 3D 構造制御（廣瀬）
（投稿中） 
タルツ大（エストニア）：緊縮応答に関わる因子とリボソームの相互作用解析（鈴木）NAR 2018 
クリーンズ大学（カナダ）：tRNA メチル化酵素 TYW3 の立体構造解析（鈴木）RNA 2017 
ロッズ大学（ポーランド）：新規 tRNA 修飾構造の同定と生合成の解析（鈴木）NAR 2017 
オハイオ州立大学（米）：新規 tRNA 修飾構造の同定と生合成の解析（鈴木）NAR 2017 
ネゲブ・ベン・グリオン大学（イスラエル）：ミトコンドリア rRNA のメチル化酵素の解析（鈴



木）PLoS Biol 2016 
ローチェスター大学（米）：二本鎖 RNA 分解経路の研究（塩見）PNAS 2018 
イタリア科学研究院（CNR）（伊）：ショウジョウバエのレトロポゾン由来 ncRNA（塩見）Genetics 
2016 
テキサス大学（米）：RISC 複合体因子の研究（塩見）Mol Cell 2015 
テキサス大学（米）：乳癌の転移モデルを用いた Malat1 の生理機能解析（中川）Nat Genet 2018 
DZHK（独）：心筋梗塞患者における arcRNA 機能（中川、廣瀬） Cardiovasc Res.2019 
スタンフォード大学（米）：p53 誘導性 arcRNA の癌における機能解析（中川、廣瀬） Genes & 
Dev 2017 
オーガスタ大学（米）：血管平滑筋細胞における arcRNA 機能解析（中川、廣瀬）PNAS 2018 
ベルギーフランダース・バイオテクノロジー研究院(VIB)（ベルギー） ：p53 誘導性 arcRNA の
癌における機能解析（中川、廣瀬）Nat Med 2016 
イリノイ大学（米）：MALAT1 アンチセンス RNA のプロセシング機構（中川）NAR 2016, Sci Rep 
2016 
Chinese University of Hong Kong（中）：筋再生時における筋肉細胞分化における Malat1 の役割
の解析（中川）Cell Discov 2017 
マーストリヒト大学（オランダ）：心臓機能における MALAT1 ncRNA 機能（中川）PLoS One 2016 
DZHK（独）：循環器の自然免疫における MALAT1 の機能解析（中川）J Mol Cell Biol 2016 
トロント大学（加）：神経細胞における神経活動依存的スプライシング解析（中川）Mol Cell 2016 
トゥールーズ第 3 大学（仏）ショウジョウバエのマイクロペプチド遺伝子の機能解析（影山）
Nat Commun 2018 
第三軍医大学（中国）：RNA 干渉の一分子解析（泊・多田隈）Mol Cell 2015 
トーマス・ジェファーソン大学（米）：piRNA の成熟を司る Trimmer の同定（泊）Cell 2016 
トロント大学（カナダ）：PIWIL1 と Tudor ドメイン因子の相互作用の構造解析（泊）PNAS 2017 
シティオブホープ研究所（米）：癌抑制 miRNA の標的解析（浅原）PNAS 2017 
スクリプス研究所（米）：転写因子のジーンターゲッティング解析（浅原）PNAS 2016, Nat 
Commun 2016, Sci Rep 2017 
メリーランド大学（米）：脂肪生成における miRNA による ncRNA の発現制御（浅原）MCB 2015 
 
海外研究機関の訪問支援： 
実施期間中にのべ 18 名の領域班員あるいは関連若手研究者が、米国カリフォルニア大学、テキ
サス大学、アインシュタイン大学、インディアナ大学、カナダ・トロント大学、サイモンフレ
ーザー大学、オーストラリア・西オーストラリア大学、イスラエル・ワイズマン研究所、ドイ
ツ・マックスプランク研究所などを訪問または短期滞在した。 
 
海外著名研究者の招聘： 
ncRNA 研究分野を先導する指導的研究者、または新進気鋭の研究者（ロックフェラー大学、カ
リフォルニア大学、コロラド大学、マックスプランク研究所、ケンブリッジ大学、テキサス大
学、シカゴ大学、コーネル大学、西オーストラリア大学、オーストラリア国立大学など）を実
施期間中に合計 33 名招聘し、領域班員および関連若手研究者と交流する場を設けた。 
 
５．主な発表論文等 
〔雑誌論文〕（計 34 件）（全て査読あり） 
国際支援班自体は論文発表を行わないが、領域班員が発表した代表的な国際共同研究成果論文
を記載する。 
 
1. Modic M, Grosch M, Rot G, Engert S, Lepko T, Yamazaki T, Lee FCY, Rusha E, Shaposhnikov D, 

Palo M, Merl-Pham J, Cacchiarelli D, Rogelj B, Hauck SM, von Mering C, Meissner A, Lickert H, 
Hirose T, Ule J, Drukker M. (2019) Cross-regulation between TDP-43 and paraspeckles promotes 
pluripotency differentiation transition. Mol Cell in press 

2. Katsel P, Roussos P, Fam P, Khan S, Tan W, Hirose T, Nakagawa S, Pletnikov MV, Haroutunian V. 
(2019) The expression of long noncoding RNA NEAT1 is reduced in schizophrenia and modulates 
oligodendrocytes transcription. NPJ Schizophr. 5:3.  

3. Yamazaki, T., Souquere, S., Chujo, T., Kobelke, S., Chong, Y.S., Fox, A.H., Bond, C.S., Nakagawa, 
S., Pierron, G. & Hirose, T. (2018) Functional Domains of NEAT1 Architectural lncRNA Induce 
Paraspeckle Assembly through Phase Separation. Mol Cell 70, 1038-1053. 

4. Fox AH, Nakagawa S, Hirose T, Bond CS. (2018) Paraspeckles: Where Long Noncoding RNA 
Meets Phase Separation. Trends Biochem Sci. 43:124-135. 

5. Kudrin, P., Dzhygyr, I., Ishiguro, K., Beljantseva, J., Maksimova, E., Sofia Raquel Alves Oliveira, 
Varik, V., Payoe, R., Konevega, A., Tenson, T., Suzuki, T. and Hauryliuk, V. (2018) The ribosomal 
A-site finger is crucial for binding and activation of the stringent factor RelA. Nucleic Acids Res., 
46, 1973–1983.  

6. Lucas BA, Lavi E, Shiue L, Cho H, Katzman S, Miyoshi K, Siomi MC, Carmel L, Ares M Jr, 



Maquat LE. (2018) Evidence for convergent evolution of SINE-directed Staufen-mediated mRNA 
decay. Proc Natl Acad Sci U S A. 115, 968-973. 

7. Gast, M., Rauch, B.H., Nakagawa, S., Haghikia, A., Jasina, A., Haas, J., Nath, N., Jensen, L., Stroux, 
A., Bohm, A., Friebel, J., Rauch, U., Skurk, C., Blankenberg, S., Zeller, T., Prasanth, K.V., Meder, 
B., Kuss, A., Landmesser, U. & Poller, W. (2018) Immune system-mediated atherosclerosis caused 
by deficiency of long noncoding RNA MALAT1 in ApoE-/- mice. Cardiovasc Res. cvz085. 

8. Kim, J., Piao, H.L., Kim, B.J., Yao, F., Han, Z., Wang, Y., Xiao, Z., Siverly, A.N., Lawhon, S.E., 
Ton, B.N., Lee, H., Zhou, Z., Gan, B., Nakagawa, S., Ellis, M.J., Liang, H., Hung, M.C., You, M.J., 
Sun, Y., Ma, L. (2018) Long noncoding RNA MALAT1 suppresses breast cancer metastasis. Nat 
Genet 50, 1705-1715. 

9. Ahmed ASI, Dong K, Liu J, Wen T, Yu L, Xu F, Kang X, Osman I, Hu G, Bunting KM, Crethers D, 
Gao H, Zhang W, Liu Y, Wen K, Agarwal G, Hirose T, Nakagawa S, Vazdarjanova A, Zhou J. 
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Lambrechts D, Aerts S, Blanpain C, Marine JC. (2016) p53 induces formation of NEAT1 
lncRNA-containing paraspeckles that modulate replication stress response and chemosensitivity. 
Nat Med. 22: 861-868. 
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26. Quesnel-Vallieres, M., Dargaei, Z., Irimia, M., Gonatopoulos-Pournatzis, T., Ip, J.Y., Wu, M., 
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