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研究成果の概要（和文）：細胞内寄生細菌のサルモネラに感染した宿主ヒト細胞では、核内RNA分解経路が抑制
され、その結果、普段は不安定な核内長鎖ノンコーディングRNAが安定化されて発現増加することを本研究の遂
行で申請者は発見した。サルモネラ感染で発現増加する核内長鎖ノンコーディングRNAは、インターフェロン遺
伝子などの免疫関連遺伝子の発現制御分子として働くことも示した。さらに、核内RNA分解経路が抑制されるメ
カニズムとして、核内RNA分解経路の就寝分子であるMTR4がタンパク質分解されることを発見した。これらの結
果から、核内RNA分解経路は自然免疫応答を制御する上で重要な機構を形成していることが世界で初めて判明し
た。

研究成果の概要（英文）：We found that nuclear RNA degradation pathway is dysregulated in response to
 Salmonella infection, causing the upregulation of nuclear long noncoding RNAs that are unstable in 
human nucleus of na&iuml;ve cells. The nuclear long noncoding RNAs induced upon Salmonella infection
 are involved in the regulation of immune-related genes such as interferons. In addition, we showed 
that MTR4, an important component of nuclear RNA degradation pathways, are diminished after 
Salmonella infection. Our study clearly show the importance of nuclear RNA degradation pathway in 
immune response.

研究分野：分子生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 自然免疫システムは全ての多細胞生物が
保有する感染防御機構であり、哺乳動物で
は獲得免疫の活性化にも重要である。また、
自然免疫システムの異常はアレルギーや自
己免疫疾患の原因ともなるため、創薬のタ
ーゲットとしても重要な生体内機構である。
そのため、自然免疫を担う分子機構は生物
系薬学分野において極めて重要な研究対象
と言える。 
近年、ノンコーディング RNA と呼ばれ
る翻訳されない機能性 RNA 群が注目され
ている。中枢神経系や免疫系が複雑な高等
生物ほど多種多様なノンコーディング
RNAを発現していることから、ヒトを含め
た高等生物の生命現象や疾患の原因を理解
するためには、ノンコーディング RNA の
機能を分子レベルで解明することが必須で
あると考えられている。 
ノンコーディング RNA は、小分子ノン
コーディング RNA と長鎖ノンコーディン
グ RNA に大別される。小分子ノンコーデ
ィングRNAの代表であるマイクロRNAは、
ヒトゲノム中には約 1000種類存在し、標的
mRNA と特異的な相補対を形成すること
で標的 mRNA の発現を制御して多様な生
命現象に関与している。 
一方、全長が数百から数万塩基長にも及
ぶ「長鎖ノンコーディング RNA」は、ヒト
ゲノム中に数万種類がコードされている。
長鎖ノンコーディング RNA は、マイクロ
RNAと相補対を形成してマイクロ RNAの
機能を制御したり、特定の RNA 結合タン
パク質と相互作用することで、転写から
RNA 分解までの一連の遺伝子発現反応を
制御すると考えられている。しかしながら、
分子機能の判明した長鎖ノンコーディング
RNAは全体の 1％未満であり、長鎖ノンコ
ーディング RNA の機能の全貌は未だ不明
である。自然免疫系で機能すると考えられ
る長鎖ノンコーディングRNAは linc1992、
li ノンコーディング RNA-Cox2、NEAT1
など数種類知られるが、分子機能が明確に
示されている長鎖ノンコーディング RNA
は極めて限られている。 

 
２． 研究の目的 
申請者は、過去約 10年に渡って長鎖ノン
コーディング RNA の生理機能を研究して
きてきた。最近、核局在型長鎖ノンコーデ
ィングRNAであるNEAT1が自然免疫応答
における遺伝子発現制御のスイッチ分子と
して機能することを解明した。この研究を
継続・発展する過程で、ウイルス感染は
NEAT1の転写を誘導することに対し、バク
テリア感染はNEAT1のRNA分解抑制を介
して NEAT1 量の増加を引き起こすことを
見いだした。さらに、NEAT1以外にも数多
くの長鎖ノンコーディング RNA がバクテ
リア感染で誘導されることも確認した。 

ここで、申請者は、NEAT1 と転写リプレッ
サーSFPQとの相互作用が IL8やCCL5など
の自然免疫関連遺伝子の発現を制御してい
ることを示していたが、NEAT1 によって発
現制御を受ける遺伝子の半数以上は NEAT1
と SFPQ との相互作用による発現制御を受
けていないことも確認していた。この結果は、
NEAT1は SFPQ以外の分子との相互によっ
て一群の遺伝子転写を制御していることを
示唆する。ここで、最近、核内で NEAT1が
転写因子やエピジェネティック制御因子
（SWI/SNF complexの構成因子など）と共
局在することが分かってきた。そこで申請者
は、これらの分子との相互作用を通じて
NEAT1 が標的遺伝子の転写を制御する可能
性も考えた。 
本研究では、NEAT1 のように病原体感染
で誘導される核内長鎖ノンコーディング
RNA を新たに同定し、それらの生理機能、
特に遺伝子発現制御に対する役割を解明す
る。さらに、病原体感染によって核内長鎖ノ
ンコーディング RNA が発現誘導する仕組み
も解明する。 
 
３．研究の方法 
今回、病原体としては細胞内寄生細菌であ
るサルモネラに着目した。サルモネラは、現
在でも世界的に感染が起きており、日本でも
頻繁に食中毒の原因となっている。そのため、
薬学領域でも重要な病原体である。サルモネ
ラは、III 型分泌経路を使って SPI1 エフェク
ターと呼ばれるタンパク質を宿主細胞に注
入し、侵入を開始する。その後、Salmonella 
containing vacuole と呼ばれる膜で覆われ
た細胞質顆粒中で宿主細胞内環境に適応し
た後、増殖を行ってゆく。さらに、再度宿主
細胞に SPI2 エフェクターと呼ばれる因子を
注入してゆく。このような特徴的な生活環を
有するサルモネラに感染した宿主細胞の応
答、特に長鎖ノンコーディング RNA の発現応
答はとても興味深く、このサルモネラ感染を
モデル系として実験を進める。まず、サルモ
ネラ感染細胞を準備し、そこから抽出した
total RNA を次世代シーケンス解析すること
で、サルモネラ感染で発現誘導する長鎖ノン
コーディングRNAを網羅的に解析する。次に、
局在、発現量、時間的発現変動などのいくつ
かの指標で解析対象を絞り込む。注目する長
鎖ノンコーディング RNA について、分子生物
学的手法、細胞生物学的手法、生化学的手法
で研究を進めて行く。また、これら長鎖ノン
コーディングRNAの発現制御機構についても
研究を行う。 
 
４．研究成果 
 申請者らは、サルモネラ感染で誘導される
長鎖ノンコーディング RNAを 200 種類近く発
見した（図 1）。興味深いことに、サルモネラ
感染で誘導される長鎖ノンコーディング RNA
の中に、NEAT1 が含まれていた。さらに解析



を進めると、ウイルス感染では NEAT1 は
TLR3-p38MAPK 経路の活性化を通じた転写活
性化で誘導されるのに対し、サルモネラ感染
では NEAT1 分解の抑制（すなわち、RNA 安定
化）で発現増加していることが分かった（図
2）。すなわち、NEAT1 は転写と RNA 分解の 2
つの経路で発現が制御されていることが判
明した。 
次に、核内長鎖ノンコーディング RNA の分解
が抑制される機構を調べたところ、核内 RNA
分解の中心的分子である MTR4 がサルモネラ
感染後に消失、すなわちタンパク質分解が起
きていることが分かった。これまで、サルモ
ネラ感染で核内タンパク質が分解されるこ
とは知られておらず、核内 RNA 分解系のみな
らず核内タンパク質分解系についても新た
な知見を得た。 
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図1：サルモネラ感染後に発現増加する長鎖ノ
ンコーディングRN A
HeLa細胞にサルモネラをMOI=100で感染させ
た後、2，6，18時間後にtotal RNAを抽出して
HiSeq2000でRNA-seq解析した。
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図2：サルモネラ感染後の宿主細胞長鎖ノンコーディングRN Aの安定化
左：ルシフェラーゼレポーターアッセイを用いて、NETA1長鎖ノンコーディング
RNAの転写活性化の有無を評価した。左：BRIC法を用いて、 NETA1長鎖ノンコー
ディングRNAのRNA安定性を評価した。
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