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研究成果の概要（和文）：我々は、様々な生物種において、Rループ形成に関連する異なる反復要素を発見し
た。サテライト、LINE、DNAトランスポゾンがそれぞれ、ヒト、ショウジョウバエ、シロイヌナズナでRループに
特異的に濃縮されていることが確認された。また、R-loopは、種を超えて、低複雑度または単純な繰り返しの領
域で生じる傾向があった。Rループの形成に関連する繰り返し要素は、発生段階によって異なることがわかっ
た。例えば、LINEやロングターミナルリピートレトロトランスポゾン（LTR）は、胚ではRループを含みやすく、
発生後のS2細胞では低複雑度や単純な繰り返しであることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We found different repetitive elements associated with R-loop formation in 
different species. Satellites, LINEs, and DNA transposons were found to be specifically enriched in 
R-loops in human, Drosophila, and Arabidopsis, respectively. R-loops tended to occur in regions of 
low complexity or simple repeats across species, and the repeat elements associated with R-loop 
formation were found to vary by developmental stage. For example, LINE and long terminal repeat 
retrotransposons (LTRs) were found to be more likely to contain R-loops in embryos and low 
complexity or simple repeats in postdevelopmental S2 cells.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： ノンコーディングRNA　lncRNA　R-loop　分子間相互作用　リピート要素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RNAとクロマチンの相互作用のひとつであるRループ構造と従来はジャンクだと考えられていたリピート要素との
関連性を，バイオインフォマティクス的なアプローチにより包括的に解析を行った．Rループは疾患などのさま
ざまな生命現象に深く寄与していることが考えられるため，われわれの研究結果は今までわかっていなかった生
命分子メカニズムの解明に寄与することが期待される．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
近年注目されている長鎖ノンコーディング RNA (以下，lncRNA)とクロマチン(ゲノム DNA と 
ヒストンタンパク質から構成)の間の相互作用が， X 染色体の不活化や免疫応答等の生命システ
ムを制御しているだけではなく，神経芽細胞種をはじめとする癌の制御メカニズムと関連して
いることが報告されている． 驚くべきことに，ヒトにおいては，タンパク質コード遺伝子数の
約 20,000 をはるかに超える 50,000 種類にもおよぶ lncRNA が存在していることが知られてい
るが，これらの lncRNA のうちで機能が明らかにされているものは数%にも満たない．したがっ
て，lncRNA の機能をクロマチンとの相互作用との観点から明らかにすることが重要となる．  
 
２．研究の目的 
 
R ループ（R-loop）は，DNA:RNA ハイブリッドと一本鎖 DNA（ssDNA）から構成される 3 本
鎖構造であり，RNA-クロマチン相互作用の１つである．当初，R ループは転写の副産物として
稀にしか存在しないと考えられていたが，最近の報告では，R ループは真核生物のゲノムに広く
分布し，遺伝子制御やゲノムの完全性に関与していることが示唆されている．R-loop は様々な
分子機構を通じて遺伝子発現を制御している．例えば，プロモーター領域では，R-loop はメチ
ル化を減少させたり，ポリコームが介在する遺伝子サイレンシングを増強することで遺伝子転
写を促進したり抑制したりする．また，最近の報告では，RNA ポリメラーゼ II によるリボソー
ム遺伝子の発現を，他の RNA ポリメラーゼによる転写の競合から R ループが保護することが
示されている．ターミネーター領域では，R-ループは RNA ポリメラーゼのストールを誘導し，
転写終結の効率を向上させることができる．同時に，これらの R-ループは，新生 RNA の切断と
3’転写物の分解を促進する．ゲノムの完全性に関して，R-ループはゲノムのダイナミクスとテロ
メアの安定性に影響を与えることがある．セントロメリック領域では，R ループはクロマチン凝
縮や染色体分離を促進し，ゲノムの安定性を維持することが報告されている．テロメア領域では，
テロメアリピート含有 RNA（TERRA）が短いテロメアに優先的に蓄積し，テロメアを修復する
R ループを形成する．さらに，R ループに関連した疾患（神経疾患や癌など）の報告や研究が増
えており，R ループ構造の生物学を深く理解することが重要である． 
 
３．研究の方法 
 
本研究では，R-loop 形成における繰り返し要素の効果に着目した．Rループと対照群に含まれる
繰り返し要素の頻度を比較することで，Rループ形成に関連する繰り返しクラスまたはファミリ
ーを導出する．この目的のために，ゲノム中の均一な分布，特定の長さとゲノム分布，共転写形
成に対応する 3 つのコントロール群を別途用意した．例えば，ショウジョウバエの R ループの
60％以上は転写領域と重なっていないことがわかった（3番目のコントロールは好ましくないこ
とを示唆する）．また，様々な生物種において，R ループ形成に関連する異なる繰り返し要素が
観察された．前述の第 2コントロールに基づき，ヒト，ショウジョウバエ，シロイヌナズナにお
いて，サテライト，LINE，DNA トランスポゾンがそれぞれ Rループに富んでいることを発見した．
さらに，これら 3 つの生物種において，R-loop は主に低複雑度または単純な繰り返しの領域で
見つかった．また，興味深いことに，Rループの形成に関連する繰り返し要素は，生物の発生段
階によって異なることがわかった．ミバエの場合，胚では LINE や LTR が R ループを含みやすく，
S2 細胞では R ループが低複雑度や単純反復の領域でより多く見られるように変化していた．反
復要素と R ループ形成の関連性を包括的に解析したのは，我々の知る限り，これが初めてであ
る．本研究により，繰り返し配列の潜在的な機能についての理解が深まり，Rループ形成の基礎
となる生物学的メカニズムについての理解が深まることが期待される． 
 
４．研究成果 
 
我々は，様々な生物種において，Rループ形成に関連する異なる反復要素を発見した．長さとゲ
ノム分布を適切にコントロールすることで，サテライト，LINE，DNA トランスポゾンがそれぞれ，
ヒト，ミバエ，シロイヌナズナで Rループに特異的に濃縮されていることが確認された．また，
R-loop は，種を超えて，低複雑度または単純な繰り返しの領域で生じる傾向があった．また，R
ループの形成に関連する繰り返し要素は，発生段階によって異なることがわかった．例えば，
LINE やロングターミナルリピートレトロトランスポゾン（LTR）は，胚では Rループを含みやす
く，発生後の S2 細胞では低複雑度や単純な繰り返しであることが判明した．この結果は，反復
性エレメントが R ループ形成に種特異的あるいは発生特異的な制御効果を持つ可能性を示して
います．この研究により，繰り返し要素と Rループの生物学的な理解が深まった． 



図: 異なるデータセットにおける R-ループの特徴の分布．（A）R-loop のサイズと（B）ゲノム分
布．R-loop は，あるゲノム領域と 1 塩基以上重なっている場合に，その領域からのものとみな
す．R-loop が複数のゲノム領域と重なる場合は，優先順位（promoter2k > terminator2k > exon 
> intron > intergenic）に従って割り当てた．promoter2k：遺伝子の上流 2000nt 以内，
terminator2k：遺伝子の下流 2000nt 以内，intergenic：遺伝子，promoter2k，terminator2k を
除く領域．(C) R-loop，転写領域，遺伝子の塩基レベルでのベン図．R-loop と転写領域はそれ
ぞれ DRIP-seq（赤）と GRO-seq（緑）によって定義された．遺伝子領域（灰色）は，遺伝子アノ
テーションに基づいて抽出した．破線で示した領域は，R-loop と転写領域の重なりを示す．パ
ーセンテージは，転写領域に由来する R-loop の割合を示す．M：百万塩基 (図引用：Zeng, 
Onoguchi & Hamada, Mobile DNA, 12(3), 2021) 
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