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研究成果の概要（和文）：哺乳類ではタンパク質をコードしないnon-coding RNA（ncRNA)が多量に転写される。
この内200塩基以上の長いncRNA（long ncRNA, lncRNA）は個体レベルで生理機能が明らかになっているものは稀
である。本研究では、独自に発見したFat60lncRNAを人為的に破壊したKOマウスを作製、lncRNAの生理機能を明
らかにした。Fat60 KOマウスは個体発生に異常を示し、その異常はヒト疾患に酷似している。本研究成果は古典
的な疾患モデルとは異なり、「タンパク質をコードしないlncRNA」が疾患の原因となりうることを示す点で、新
しい疾患モデルの概念に発展する可能性を秘める。

研究成果の概要（英文）：Long non-coding RNAs（lncRNA）are thought to be involved in various 
biological processes, but their functions in vivo largely remain to be elucidated. Here, we showed 
that targeted deletion of Fat60 lncRNA causes abnormal development, which resembles a human disease.
 Our results indicate that a functional loss of lncRNA abolishes proper development, suggesting that
 lncRNA could be a cause for human genetic disease. 

研究分野：実験動物学

キーワード： エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 

古典的なセントラルドグマの考え方によると、

ゲノムのDNAの情報は、一旦mRNAに読み取

られた後、mRNAの情報はタンパク質に翻訳

され機能する（図１）。しかし、ゲノムプロジェク

トの結果から、「ゲノム上のがらくた」と思われ

てきた領域には、タンパク質をコードしない非

コードRNA(non-coding RNA, ncRNA)が多量

に存在することが分かった(Kapranov P、

Science, 2007)。これらの非コードRNAの内で

も、miRNAを代表とする20塩基程度の小さな

RNAの解析は進みつつある。miRNAは標的

となるmRNAの転写やタンパク質への翻訳の

過程で働き、標的遺伝子の機能を制御する

ことが分かってきた。一方、200nt以上の長い

非コードRNA（long non-coding RNA, 

lncRNA）は、培養細胞などを用いた実験から

標的となる遺伝子の発現を抑制する例や、活

性化する例が報告され、エピジェネティックな

発現制御との関わりが注目を浴び始めている

(Mercer, T, Nat. Rev, Genet.2009)。しかし、

個体レベルではlncRNA機能が明らかになっ

たものは僅かであり、その役割を明らかにす

ることが求められている状況である。 

 

これまで、我々は着床前に雌でのみ発現する特
殊な発現制御を受ける lncRNA として、Fat60 
(Female abundant transcript 60)を同定し報告し
てきた（Kobayashi S, PlosOne, 2013）。 

更に、この lncRNAの機能を個体レベルで明

らかにするため、ノックアウトマウスを作製し

た。その結果、Fat60 KO マウスは発生に異

常をきたすことがを明らかにした。この表現

型は、ヒトの先天性疾患と非常に良く似た表

現型を示すことが分かった。 

 
２．研究の目的 

近年、哺乳類ではタンパク質をコードしない非コ

ード RNA(non-coding RNA, ncRNA)が多量に転

写されていることが分かってきた。これらの中で

も、200nt 以上の長い ncRNA(long noncoding 

RNA, lncRNA)は生理機能についてはよくわかっ

ていない。我々が独自に作製した、新規非コー

ド RNA Fat60 の KO マウスはヒト疾患に似た表

現型を示すことがわかった。本研究では、Fat60 

KO マウスの解析を行うことにより発症の分子機

構を明らかにすると共に遺伝子制御に果たす

lncRNA の機能について基礎的な検討を行う。  

３．研究の方法 

長い非コードRNAであるFat60 lncRNAの発

生における機能を明らかにするため、本研

究では、以下の 2 課題に取り組む。①

Fat60 KO マウスの表現型を発生ステージ

を遡り、組織切片を詳細に解析することに

より、ヒト疾患との対比を行い、疾患モデル

動物としての有用性を評価する。②、

Fat60 KO マウスの表現型の遺伝パターン

また、KO マウスにおける網羅的遺伝子発

現を詳細に解析することにより、lncRNA の

生理機能及び、分子作用機能を明らかに

する。lncRNA は種類や発現量とも多く、何

らかの機能を持つものと注目されているが、

small RNA に比べ、その機能や分子作用

機構の解析は非常に遅れている。Fat60 

lncRNA が「いつ」、「どこで」、「どのようにし

て」働き、発生に関わるのか？その 過程

を明らかにする。 

 

４．研究成果 
 

ヘテロKOマウス、ホモKOマウスの交配実験

を行い、表現型の遺伝パターンの特徴を明ら

かにした。さらに KO マウスの発生を遡り、異

常は胎児期に出現することを明らかにした。

検出に成功した発生異常を組織切片を詳細

に観察し、ヒト疾患の表現型との比較をおこな



った。その結果、ヒト疾患と非常によく似た発

生異常であることを突き止めた（論文投稿中）。

異常の観察は共焦点レーザー顕微鏡等を用

いて行い、詳細な細胞および組織部位の観

察を可能にできる工夫を行っている。また、発

生ステージを追いながら real time PCR 及び、

fluorescence  in situ hybridization を用いて

lncRNA の詳細な発現パターンの解析を行な

い、lncRNA は発生初期から発現すること,更

に細胞内での局在を突き止めた。さらに KO

マウスの遺伝子発現を体系的に調べ、遺伝子

発現レベルでの異常を検出することに成功し

た（論文投稿中）。これまで謎の多かった

lncRNAの個体での機能を明らかにし、疾患モ

デルマウスとしての有用性を示唆することに成

功した。 

ゲノムプロジェクトや次世代シーケンサーの解析

結果から、たんぱく質をコードしない非コード

RNA は mRNA よりも 4 倍もの量が転写されてい

るという報告もあり、非コード RNA の生理機能に

注目が集まりつつある。これまで、多くの生命現

象及び疾患モデルは、タンパク質をコードする

遺伝子の遺伝子組み換え動物や、突然変異体

を用いて解析が行われてきたが、本研究ではこ

れまで未開拓であった lncRNA に注目してその

生理機能の解明に取り組んだ。我々の KO マウ

スは古典的なセントラルグマの概念とは異なり、

蛋白をコードしない lncRNAがマウスの発生過程

で機能を持ち、組織形成に働くことを示唆してい

る。これまでヒト疾患は、「タンパク質をコードした

遺伝子」が主な解析対象と考えられてきたが、本

申請の研究の成果は古典的な疾患モデルとは

異なり、「タンパク質をコードしない lncRNA」が疾

患の原因となりうることを示す点で、新しい疾患

モデルの概念に発展する可能性を示す点で重

要である。この研究は将来、様々なヒト疾患解析

にもlnRNAの研究が展開できることを示す道しる

べとなりうる。 
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