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研究成果の概要（和文）：申請者はこれまでに「MALAT1非コードRNAが、熱ストレスに応答して新規核内構造体
(HiNoCo bodyと命名)を形成する」という新しい現象を見出していた。本研究ではMALAT1/HiNoCo bodyが熱応答
性遺伝子発現制御に寄与するかの検証実験を行った。その結果、熱ストレス時にMALAT1依存的に発現変動する遺
伝子群及びオープンクロマチン領域を同定した。さらに、非ストレス時と熱ストレス時でMALAT1が相互作用する
ゲノムDNA領域が異なることも見出した。

研究成果の概要（英文）：We found that heat shock induces translocation of MALAT1 noncoding RNA from 
nuclear speckle to a distinct nuclear body named HiNoCo body. In this study, I tried to reveal the 
heat-response gene regulation through MALAT1/HiNoCo body. I identified the heat-responsible mRNAs 
and open chromatin region which were altered in MALAT1 knockout cells. We also found that MALAT1 
interacted with specific Genomic DNA region in heat shock condition.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 熱ストレス応答　核内構造体　長鎖非コードRNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、MALAT1非コードRNAが熱ストレスに応答して局在変化することで、通常時と熱ストレス時では異
なる遺伝子発現の制御に関与することが示唆された。本研究は「非コードRNAの局在変化を基盤とした熱応答性
遺伝子の発現制御」という新しい熱ストレス応答機構の発見につながる、先駆的な事例となることが期待され
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。
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１．研究開始当初の背景 

 
地球上に生きる生物は熱や紫外線、低酸素などの様々な環境ストレスに晒されている。環境スト
レスに対して細胞レベルで正常に応答し、生体内の恒常性を保つことは生物の生存において必
要不可欠である。また、細胞における環境ストレスへの応答機構の破綻は様々な疾患の発症原因
となることが知られている。従って、「生物がどのようにして環境ストレスに対処し適応するか」
ということを分子レベルで理解することは生物学的観点においても、また疾患の原因の解明・創
薬研究の発展という観点においても極めて重要である。 
申請者はこれまでに長鎖非コード RNA と呼ばれるタンパク質をコードしない機能性 RNA 群

に着目しストレス応答との関連について研究を進めてきた。申請者はこれまでに DNA 損傷によ
り発現誘導される新規核局在長鎖非コード RNA を同定し(Mizutani R, et al. PLos One, 2012)、核
局在長鎖非コード RNA がストレス応答に重要な役割を果たすことを示している。そこで、この
成果を元に、ストレス応答と長鎖非コード RNA の関連について研究を進める過程で、以下に述
べる新しい現象を発見した。 

1) 通常は核スペックルに局在化する MALAT1 長鎖非コード RNA が、熱ストレスに応答して
核スペックルから離脱し、核スペックルとは異なる核内構造体に局在変化した。 

2) 既知の核構造体マーカー分子を系統的に免疫染色実験した実験から、熱ショック時に
MALAT1 が局在する核内構造体は、既知の核内構造体とは一致しなかった。 

3) 熱ストレスにより MALAT1 ノックアウト細胞の細胞増殖能が低下した。 

上記の発見は、熱ストレスに応答して形成される「MALAT1 を含有する新規核内構造体(Heat 
inducible Noncoding RNA containing body; HiNoCo body と命名)」が細胞の熱ストレス応答にお
いて重要な役割を担っていることを示唆している。しかしながら、HiNoCo body による熱ストレ
ス応答機構（遺伝子発現制御）は全く不明であり、その生理機能もよく分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では申請者が独自に発見した MALAT1/HiNoCobody を介した熱ストレス時の遺伝子発現
の制御機構を明らかにすることを目的とする。最終的に、非コード RNA を含有する核内構造体
形成を基盤とした、新規熱ストレス応答機構の提唱を目指す。 
 
 
３. 研究の方法 
 
①HiNoCo body と相互作用するゲノム DNA 領域の同定 
特定の RNA と相互作用するゲノム DNA 領域を網羅的に解析する手法、ChIRP-seq 法(Chu C., et 
al., Molecular Cell, 2011)を用いて、非ストレス時及び熱ストレス時に MALAT1 が相互作用するゲ
ノム DNA 領域をゲノムワイドに解析する。 
 
②MALAT1/HiNoCo body による遺伝子発現制御の解析 
Wilde type A549 細胞及び MALAT1 knock out (KO) A549 細胞をそれぞれ熱ストレス有り・無しの
条件で培養し、RNA-seq 解析により MALAT1 依存的に変化する熱応答性遺伝子群を同定する。 
また、同様の条件で培養した細胞を用いて、ATAC-seq 解析を行うことにより MALAT1 依存的に
変化する熱応答性のオープンクロマチン領域を同定する。 
 
４．研究成果 
ChIRP-seq 解析を行い、非ストレス時、熱ストレス時
にMALAT1と相互作用するゲノムDNA領域を同定した。
その結果、非ストレス時には相互作用しないが、熱ス
トレス時にのみ特異的に MALAT1 と相互作用するゲノ
ム DNA 領域を同定した。これらの多くは熱ストレスに
よって発現誘導されるRNA群をコードするゲノムDNA
領域であった。 
また、RNA-seq 解析及び ATAC-seq 解析により、熱スト
レス処理をした MALAT1 KO 細胞で変化する RNA 群及
びオープンクロマチン領域を同定した。さらにこれら
のデータを解析することにより、MALAT1 依存的な熱
応答遺伝子の発現制御に関与しうる転写因子の候補
を見出した。 



以上の結果から、熱ストレスに応答して MALAT1 が核スペックルから局在変化することで標的と
なるゲノム DNA を変化させていることが示唆された。さらに MALAT1/HiNoCo body が熱応答のク
ロマチン構造の制御や遺伝子発現制御に重要であることも示唆された。 
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