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研究成果の概要（和文）：　ショウジョウバエの高分子非コードRNAについて突然変異系統を用いた遺伝学的な解析を
行い、非コードRNAが脳内の神経回路形成を支配していることを示した。また、哺乳類の遺伝子量補償において、X染色
体の不活性化に決定的な役割を果たしているXist RNAについて、Xist RNAがhnRNP Uと呼ばれるRNA結合タンパク質を介
してX染色体と結合していることを示した。さらには、従来高分子非コードRNAと考えられていたRNAの中に、実際には
ごく小さなペプチドをコードするものが存在し、このようなごく小さなペプチドが多数の遺伝子発現を制御しているケ
ースがあることを示した。

研究成果の概要（英文）：  Current research project demonstrates biological importance of long noncoding RN
A by genetic approaches using fruit flies and mice.  Mutational studies showed that 1)  high-molecular wei
ght long noncoding RNA plays an impotent role in formation of neural circuits in the adult fly brain and 2
) RNA binding protein hnRNP U, which carries both an RNA binding domain and a chromatin binding domain, is
 essential for localization of Xist RNA, an essential component in dosage compensation in mammals.  In the
 course of study, we found that some of the putative long noncoding RNA include short ORFs that encodes ex
tremely small peptides and those peptides, at least in some cases, regulate gene expression in transcripti
onal network.
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１．研究開始当初の背景 
	 	 高分子非コード RNA の多くは組織・
細胞特異的に発現しており、発生分化や行
動をはじめとする高次生命現象に重要な役
割を果たしていると考えられている。近年
のトランスクリプトーム解析により、転写
産物の多くがタンパク質をコードしない高
分子非コード RNA（long ncRNA）であるこ
とが明らかとなっており、RNAが機能分子
として多様な活性を担っている可能性が指
摘されている。実際にこれらの多くは時
期・組織特異的発現を示すことから、発生・
分化や行動・記憶といった高次生命現象に
関与していることが予想されている。しか
しながら、研究開始時点において、生理機
能が明らかになっている long noncoding 
RNA の数はごく限られたものに過ぎなか
った。 
 
２．研究の目的 
	 	 ヒトを含む高等真核生物で多数同定さ
れている高分子非コード RNA のうち、変
異体が単離され詳細な機能解析が可能なも
のはごくわずかである。ショウジョウバエ
神経系に発現する MRE32 や、腫瘍細胞株
において顕著な発現が見られる MENε/βは
これら条件に適合する希有な例であり、発
生・分化あるいは行動・記憶といった高次
生命現象を指標に、変異体を用いた詳細な
表現型の解析を行うことにより、生体内に
おけるその役割を明らかに出来ると考えら
れた。また、そこで得られた知見をもとに、
個々の RNA と相互作用する因子を同定す
ることで、高次生命現象における非コード
RNA 作用マシナリーの全体像を明らかに
することを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）ショウジョウバエ高分子非コードRNA
の機能を明らかにするため、非コード RNA
の発現細胞および細胞内局在を詳細に解析
する。また、これら非コード RNA の変異体
の表現型を解析し、その生理的役割を明らか
にする。さらには、非コード RNA と遺伝学
的に相互作用する遺伝子を同定することに
より、その動作メカニズムを分子レベルで明
らかにする。 
（２）高分子非コード RNA遺伝子のノック
アウトマウスについて、切片を用いた組織の
形態観察を中心とした解析を行い、核内構造
への影響を解析するとともに、生体内におけ
る非コード RNA の生理的役割を明らかにす
る。 
	 
４．研究成果	 
（１）ショウジョウバエ MRE32 RNAは、胚
発生期における発現を指標として同定され
た高分子非コードＲＮＡの一つであり、胚発
生中期から後期にかけて中枢神経系に強く
発現することが知られている。MRE32変異体

の成虫脳を、記憶・行動の中枢であるキノコ
体の分子マーカーで染色したところ、キノコ
体の 5葉の領域のうち、αおよび α’ lobeが特
異的に欠損していたため、この表現型に基づ
き MRE32 遺伝子を lobe-less（lol）と再命名
した。LOL RNA は胚発生期においてキノコ
体神経芽細胞の直近の細胞群で発現してお
り、lol変異体では軸索誘導に必須の遺伝子で
ある off-trackの異所的な強い発現が見られた。
これらのことから、LOL RNAが off-track遺
伝子を介して軸索誘導を制御し、キノコ体の
形態形成に寄与していることが示唆された。 

	 上記の研究過程において、ショウジョウ
バエ胚発生期において外胚葉性上皮細胞に
強く発現する polished rice（pri）遺伝子につ
いても新たな知見が得られた。pri遺伝子は、
明確な ORF を持たないことから noncoding 
RNA遺伝子であると考えられていたが、RNA
に含まれるごく短い ORF が種間で保存され
ており、ごく短いペプチドをコードしている
可能性が指摘されていた。pri変異体では上皮
細胞が形成する細胞突起（歯状突起）がほぼ
完全に欠損するが、遺伝学的解析より、pri
遺伝子が歯状突起形成のマスター遺伝子で
ある Shavenbaby の活性に必要であること明
らかとなった。Shavenbabyは転写因子をコー
ドしているが、培養細胞を用いた生化学的解
析の結果、pri 遺伝子が Shavenbaby タンパク
質の部分分解に必要であること、部分分解に
より Shavenbaby の転写抑制ドメインが除去
され活性化が行われること、この活性化には
pri の翻訳産物が必要であることが明らかと
なった（Science, 2010）。 
（２）核内は均一な構造ではなく、特定の機

能を持った核内構造体で満たされている。マ
ウス Gomafu、Neat1、Malat1はそれぞれ新規
核内構造体、核スペックル、パラスペックル

ショウジョウバエキノコ体（左）にみられる垂直方

向（背側）に伸長する軸索の束構造（lobe）が、lobe-less
変異体（右）では欠損している。 

細胞の形を決める PRI ペプチド 



に局在するノンコーディング RNA で、培養
細胞を用いた実験で様々な機能が報告され
ているものの、個体レベルでの機能はいまだ
に明らかとなっていない。そこで、それぞれ
のノックアウトマウスを作製し、その表現型
を解析した。予想に反し、そのいずれも外見
上は全く以上を示さず、これらの遺伝子は通
常飼育環境下では必須でない事が分かった
(Nakagawa et al., J Cell Biol 2011; Nakagawa et 
al., RNA 2012)。しかしながら、引き続き行っ
た詳細な解析により、Neat1 のノックアウト
マウスのメスの一部の個体は黄体形成不全
による妊孕性の低下という表現型を示すこ
と、Gomafu のノックアウトマウスは基礎活
動量が増加し、その表現型はメタンフェタミ
ンの連続投与により異常に亢進することが
あきらかとなった。一連の結果により、これ
らのノンコーディング RNA 群は特殊な環境
下で機能を発揮することが予想された。さら
に、Gomafu の作動原理を明らかにするため
に結合タンパク質の同定を試みたところ、ブ
ランチ部位結合タンパク質として知られて
いる SF1が結合する事が分かった(Tsuiji et al., 
Genes Cells 2011)。さらに、Gomafuの断片は
in vitro でのスプライシング反応をブランチ
部位の配列特異的に阻害する事も分かった。
また、Gomafu を過剰発現すると統合失調症
の原因遺伝子のスプライシングパターンが
変化する事も明らかとなった。これらの結果
により、Gomafu は特定の環境下で標的遺伝
子のスプライシングを制御している事が明
らかとなった。 
	 また、上記の研究過程で、代表的な高分子
非コード RNAである Xist RNAの不活性 X
染色体への局在化には hnRNP U が必須で
あり、その局在化には hnRNP UにあるRNA
結合ドメインとクロマチン結合ドメインの
両方が必要であることを示した（Dev. Cell, 
2010） 
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