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研究成果の概要（和文）：脳の形態学的・機能的な違いは遺伝的に９８％の相同性を示すヒト・

サルでも明らかであり、実験動物として汎用されるマウスも、殆どの遺伝子セットを共通に利

用していながら、独特な神経系を獲得している。一方、タンパクになれない非コード RNA セ
ットは種間多様度が高い。本課題では、ゲノムへの偽遺伝子挿入による非コード RNA 獲得と
機能化が、既存のペプチド・タンパク質をコードする遺伝子の発現スイッチを多様化しうるこ

とを発見した。 
 
研究成果の概要（英文）：Brains of mammalian species mutually differ in the morphology and 
functions, even those of human and chimpanzee that share ~98% nucleotide homologies. 
We have reported promoter-associated noncoding RNA (pancRNA) that acts to activate 
downstream gene expression through DNA demethylation. This study shows that DNA 
elements inserted into gene promoter regions of a certain species have provided the 
templates for species-specific pancRNAs. 
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１．研究開始当初の背景 
獣医・畜産学分野では、様々なほ乳動物を包
括的に理解することが常に求められる。しか
し種を超えた「保存性」と「多様性」を必然
的に内包した本分野においても、生物多様性
を分子メカニズムから記述する研究は未だ

黎明期にあると言わざるをえない。脳の形態
学的・機能的な違いは遺伝的に９８％の相同
性を示すヒト・サルでも明らかに異なり、畜
産上有用なウシ・ブタも、実験動物として汎
用されるマウスも、殆どの遺伝子セットを共
通に利用していながら、個々に独特な神経内
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分泌系や付随する繁殖戦略を獲得している
のである。 
 
 
２．研究の目的 
本課題では、多様性の源を遺伝子発現のスイ
ッチに相当するエピジェネティック制御の
種特異性に求めることにより問題点の打開
をはかった。種間や組織間で非常に多様であ
ることが明らかとなってきた機能性非コー
ド RNA（ncRNA）群に着目し、特にゲノム
レベルで働く分子種の高度利用を目的とし
た。遺伝子のスイッチとして働く、いわゆる
遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー に 由 来 す る 、
promoter-associated ncRNA (pancRNA：申
請者が発見・命名)について、 
 
(1)	 全マウス脳ゲノム解析を基点に制御下
遺伝子を網羅的に同定し、その配列特異的エ
ピジェネティック遺伝子発現制御活性がも
たらす脳の部域化を解析した。 
 
(2)	 遺伝子発現制御と脳機能の種間多様性
を生み出す要因となっているか、サル特異的
pancRNA を、強制発現系により他種細胞に
賦与し、その機能を検定した。これにより、
脳エピジェネティック制御の普遍性・多様性
形成における RNAの意義を考察した。 
 
 
３．研究の方法 
本課題においては、マウスをモデル動物に、	 
	 
(1)については、	 
①pancRNA の網羅的同定	 
	 （プロモーターアレイ及び第２世代シーケ
ンサーを利用し、Unix ベースの各種公共解析
ツール及び Perl、Ruby プログラミングを活
用した情報抽出を行った）	 
	 
②in	 vitro強制発現系を利用したクロマチン
構造改変	 
	 （各種ほ乳類培養細胞株を利用し、ライブ
イメージングとクロマチン構造解析に依っ
た）	 
	 
の２点を進行した。加えてマカクザルその他
のほ乳動物種との比較により、	 
	 
(2)について、	 
①非コード RNA の発現多様性解析	 
	 （項目(1)の①と同様に行った）	 
	 
②in	 vivo 強制発現系を利用したマウス脳の
改変	 
	 （受精卵雄性前核への各種 RNA 発現コンス
トラクトのマイクロインジェクションによ

る導入に依った）	 
	 
の２点を進行した。これにより、pancRNA の
機能性をクロマチンレベルから検討した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
pancRNA をサルで約 400、マウスで約 180 同
定した成果を元に、発現量が最も高い８つの
サル特異的 pancRNA の解析を進めたところ、
いずれの pancRNA も確かに直下の遺伝子のス
イッチオンに関わっていることが示された。
興味深いことに、例えばサル CCDC65 遺伝子
の場合、pancRNA の鋳型近傍に、ribosomal	 
protein	 L32 の偽遺伝子と高い相同性を示す
配列が存在し、マウスでは相当する配列は存
在していない。一方、HSPA2 遺伝子では、
pancRNA のシグナルは下流のコード遺伝子の
転写開始点付近の CpG	 アイランドと重なっ
ていた。以上から、種特異的な pancRNA を生
み出す 2つのメカニズムが示唆された。一つ
は、レトロポジションにより偽遺伝子 DNA 断
片がプロモーター領域に種特異的に挿入さ
れ、pancRNA の鋳型を獲得したというもの（図
１）、もう一つは、元々両方向性の転写活性
を持つ GC 含量の高いプロモーター配列に種
特異的な変異が入ることで、その領域から転
写される pancRNA の発現パターンが変化した
というものである。	 
	 
	 
図１	 ほ乳類遺伝子スイッチ進化のモデル	 
	 

	 
	 
図１のケースについて、更に検討を加えた結
果、以下の４点を初めて明らかにした（今村
拓也	 第１５２回日本獣医学会生理学・生化
学分科会奨励賞受賞：図２）	 
	 
(1)ヒト、チンパンジー、マカクザル、マウ
ス、ブタにおけるプロモーターへの偽遺伝子
挿入頻度が種間で異なる（バイオインフォマ
ティクス解析）	 
	 
(2)固定した挿入配列からは RNA 転写がコー
ド遺伝子に対しアンチセンス方向に起こる



 

 

（プロモーターアレイの結果をイルミナ社
次世代シークエンス解析により精度を高め
て検定）	 
	 
(3)挿入配列自体はプロモーター／エンハン
サーとして、DNA メチル化した挿入配列はサ
イレンサーとして機能しうる（各種動物細胞
レポーターアッセイ）	 
	 
(4)挿入配列由来promoter-associated	 ncRNA	 
(pancRNA)と DNA グリコシラーゼの強制発現
により、挿入配列を配列特異的に脱メチル化
/遺伝子オンにできる（試験管内メチル化ア
ッセイ）。	 
	 
	 
図２	 種特異的 RNA と遺伝子スイッチ獲得	 
	 

	 
	 
以上より、偽遺伝子由来配列が遺伝子制御領
域に種特異的に挿入されることで、種特異的
pancRNA が獲得され、配列特異的 DNA メチル
化パターン形成を介して、種特異的遺伝子発
現スイッチの獲得に至ることが考えられた。
成果の一部は米国生化学会誌などに報告し、
大学広報を通じた成果の発信にも努めた
（「ほ乳類の遺伝子 ON を RNA により制御す
る」http://www.a.u-tokyo.ac.jp/topics/20	 
11/20111005-1.html）	 
	 
	 当初の計画以上に進展しており、本研究の
成果をもとに、文部科学省科学研究費新学術
領域研究（研究領域提案型）『生命科学系３
分野支援活動』であるゲノム支援（研究代表
者：郷康広、の研究分担者）にも採択いただ
き、研究開始当初の計画では漏れていた第２
世代シーケンサー解析を行うことができ、結
果を格段に精細化できた。	 
	 
	 今後の研究の推進方策として、本研究結果
を基礎とした研究は、基盤研究（B）偽遺伝
子挿入による種特異的非コードＲＮＡ獲得

に基づく遺伝子スイッチ制御の多様化（研究
代表：今村拓也、平成２４−２６年度）に採
択されており、発見したメカニズムの生化
学・生理学・進化学的側面を深く掘り下げて
解析する予定である。	 
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