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研究成果の概要（和文）：非タンパク質コードRNA(ncRNA)獲得と機能化が近傍遺伝子の発現スイッチを多様化しうる、
という仮説を検証した。ほ乳類5種（チンパンジー・マカクザル・マーモセット・マウス・ラット）の5組織を用いた比
較トランスクリプトーム・エピゲノム解析から、pancRNAと命名した遺伝子プロモーター近傍から発現する機能ncRNAの
新種を4000以上発見し、遺伝子活性化に働くこと及びそのDNA配列上の特徴を明らかにした。種にしたがった固有のpan
cRNAレパートリーが存在し、それらが共通して遺伝子活性化機構を駆動することで、種特異的な遺伝子発現制御ネット
ワークが実現していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We performed directional RNA-seq analysis of mouse and chimpanzee tissue samples. 
Focusing on transcription start sites (TSSs) of protein-coding genes revealed that a significant fraction 
of them contain switching-points that separate antisense- and sense-biased transcription, suggesting that 
head-to-head transcription is more prevalent than previously thought. More than 90% of head-to-head type 
promoters contain CpG islands. Moreover, CCG and CGG repeats are significantly enriched in the upstream 
regions and downstream regions, respectively, of TSSs located in head-to-head type promoters. Genes with 
tissue-specific promoter-associated ncRNAs (pancRNAs) show a positive correlation between the expression 
of their pancRNA and mRNA, which is in accord with the proposed role of pancRNA in facultative gene 
activation, whereas genes with constitutive expression generally lack pancRNAs. We show here that pancRNA 
regulates tissue-specific gene expression in a species-dependent manner.

研究分野：分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
	
 ほ乳類における種間多様性の理解には、複
数の遺伝子発現に影響をあたえるような転
写因子の違いだけではなく、各遺伝子座の発
現制御の違いに着目することが必須である。
タンパク質をコードする領域と異なり、遺伝
子発現制御領域では DNA 配列レベルの種間
多様性が高いことから、例えば、プロモータ
ーから転写され配列特異的に転写活性化を
引き起こす長鎖 non-codingRNA (ncRNA)で
あ る promoter-associated 	
 ncRNA 
(pancRNA)の発現は、種間で多様である可能
性が高い。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究は、脳の動物種間多様性成立機構を
解き明かすため、比較トランスクリプトーム
解析を用いて、機能的 ncRNA クラスである
pancRNA による遺伝子発現制御がさまざま
なほ乳類種にわたって見られるのか（敷衍
性）と、pancRNA レパートリーが種によっ
て異なるのか（種間多様性）、という２つの
問いを解くこととした。これにより、非タン
パク質コード RNA（ncRNA）獲得と機能化
が近傍遺伝子の発現スイッチを多様化しう
る、という独自の実験的知見が、実際にほ乳
類種分化に機能してきたのか、を検証するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）第二世代シーケンサーを用いた
directional	
 RNA-seq により、マウス pancRNA
を網羅的に取得し、mRNA 発現上昇をもたらす
メカニズムについて、バイオインフォマティ
クスを駆使することにより、その一般則を導
き出すことを試みた。	
 
	
 
２）チンパンジー・マカクザルを含む５種の
ほ乳類について、比較エピゲノム解析と比較
トランスクリプトーム解析を統合すること
により、動物種を超えてあるいは動物種ごと
に異なって、pancRNA による遺伝子発現活性
化をもたらす制御構造が存在するのか、を明
らかにすることを試みた。	
 
	
 
３）動物組織サンプルを用いて、pancRNA 発
現レベルを操作することにより、種に依存し
て発現する pancRNA には確かに機能性がある
のかを検定した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 マウスにおけるトランスクリプトーム解
析から、pancRNA がゲノムワイドに存在する
ことが示唆された。また、pancRNA は組織特
異的な発現を示すことも分かった。さらに
pancRNA が転写される領域は CpG アイランド
と重なっており、特に CCG 反復配列が頻出す
るという DNA 配列の特徴を明らかにし、この
ことから GC 含量の高い領域から pancRNA は
発現していることが示唆された（図１）。各

論を以下に述べると：	
 
	
 
	
 i)4000以上の遺伝子のpancRNAを神経細胞
を含む様々な細胞・組織に発見した。この際、
ハウスキーピング遺伝子と呼ばれ、細胞系譜
を規定しない遺伝子群には pancRNA が全く存
在しないことも明らかになった。	
 
	
 
	
 ii)いわゆる長鎖 ncRNA は一本鎖 RNA とし
て機能しているものが支配的であり、
pancRNA 発現は直下に位置する遺伝子発現と
正に相関していた(Uesaka	
 et	
 al.,	
 2014)。	
 
	
 
	
 iii)高い発現を示した遺伝子のプロモー
ター領域から転写される pancRNA について機
能解析を進め、pancRNA が発現している胚や
細胞では、対応するプロモーターの CG 配列
が低メチル化状態にあり、pancRNA をノック
ダウンしたところ、逆にプロモーター領域が
高メチル化された。例えば、初期発生におい
て pancRNA をターゲティングした場合、胚発
生が８細胞—桑実胚期において停止するもの
もあった（Hamazaki	
 et	
 al.,	
 2015）	
 
	
 
	
 

図１	
 pancRNA を有する遺伝子の特徴	
 
	
 
	
 
	
 図 1 は第二世代シーケンサーによる
Directional	
 RNA-Seq トランスクリプトーム
データのまとめである。A と B ではそれぞれ
成熟大脳あるいは心臓特異的 pancRNA をもつ
遺伝子群についてその発現量の総和を転写
開始点を原点として重ね合わせたパネルで
あり、Y軸は転写方向（＋がセンス、—がアン
チセンス）を表している。A の場合、第三象
限の緑色が大脳特異的 pancRNA を示しており、
これが存在する場合に、下流遺伝子の発現
（桃色）が心臓（青色）に比べて２倍以上に
上昇していることが分かる。パネル Cと D で



は、このような特異的 pancRNA をもつ転写制
御領域におけるコンセンサス配列を調べた
結果を示しているが、pancRNA の鋳型がシト
シンリッチであり（パネル C）、反対に下流遺
伝子はグアニンリッチであることが明らか
になったのである（パネル D）。したがって、
GC リッチな CpG アイランドは、さらにその配
列のグアニンとシトシンのバイアスの程度
が細胞特異的 DNA 脱メチル化／遺伝子の転写
上昇に極めて大事であり、ここに pancRNA 独
自の機能的意義「細胞特異的遺伝子発現のフ
ァインチューニング」が強く浮かび上がって
きたのである。	
 
	
 
	
 以上の解析から明らかになった pancRNA の
特徴は、マウスだけでなくチンパンジーにお
いても見られ、pancRNA による遺伝子発現制
御機構はほ乳類種間で共通であることが示
唆された。	
 
	
 
	
 さらに、pancRNA の発現様式の共通性と生物
多様性の特徴を調べるために、ほ乳類 5種の
5 組織を用いた比較トランスクリプトーム解
析を行った。その結果、pancRNA は発現プロ
ファイルと塩基配列の点で生物多様性が高
いということ、pancRNA を持つ遺伝子は組織
特異的な発現を示す傾向にあること、数百の
生物種特異的 pancRNA が存在しているという
ことが明らかになった。	
 
	
 
	
 また、マウス大脳皮質特異的発現を示す
pancRNA の機能解析から、実際に種特異的
pancRNA が遺伝子発現制御に寄与し、表現型
発現に結びついていることを示した。例えば、
大脳においてげっ歯類にのみ認めた Sh3rf3
と Vwa5b2 遺伝子の pancRNA（pancSh3rf3、
pancVwa5b2）については、pancSh3rf3 が神経
幹細胞におけるニューロン分化の促進に寄
与すること、反対に pancVwa5b2 が神経幹細
胞におけるニューロン分化の抑制し、またア
ストロサイト分化の促進にも関与している
こと、を発見した。	
 
	
 
	
 以上より、動物種毎にそれぞれ特異的な
pancRNA レパートリーが存在し、それらが共
通の遺伝子発現活性化機構を駆動すること
で、種にしたがった遺伝子発現制御ネットワ
ークを作り出している、という種間多様性発
現機構が進化の過程で機能してきたことを
提唱する。	
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