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研究成果の概要（和文）：ほ乳類脳の基礎研究の大多数にはマウスが活用されてきた。しかし、霊長類の脳とげ
っ歯類の脳は大きく異なっており、その分子基盤を明らかにすることはモデル動物を用いた研究を医学・獣医
学・畜産学の実際に結ぶために必須である。本研究では、ゲノムにコードされる遺伝情報のうち、タンパクにな
れない非コードRNA(ncRNA)セットが種間多様度が高いことに着目し、そのデータベースを５動物種について構築
することに成功した。また、脳の種多様化の根幹をなすと考えられる神経幹細胞に着目し、その細胞動態を変化
させうる多数のncRNAの機能を同定した。

研究成果の概要（英文）：Vast majority of the fundamental research projects on the mammalian brain 
utilize the mouse systems. However, morphological and functional differences between primates and 
rodents evidently exist, and therefore, the molecules that underlie the generation of the 
differences need be identified. In this study, focusing on the promoter-associated non-coding RNAs 
(pancRNAs), the comprehensive databases have been made for 5 different mammalian species. Now 
functional pancRNAs are being screened, that potentially differentiate the neural stem cell 
behaviors depending on species.

研究分野： 分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
脳の形態学的・機能的な違いは遺伝的に９
８％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。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。霊長類特異的な
DNA 配列の欠失が進化分岐において一定の
役割を担ってきたことが示唆されてはいた
が、種特異的な分子をどの程度進化の過程で
獲得してきたのか、また、獲得した分子には
どのような機能的意義があるのか、は不明の
ままであった。 
 
 
２．研究の目的 
ゲノムにコードされる遺伝情報のうち、タン
パクになれない非コード RNA(ncRNA)セッ
トは種間多様度が高い。そこで、本課題では、
偽遺伝子挿入あるいは塩基置換による
ncRNA 獲得と機能化が、既存のタンパク質
をコードする遺伝子の発現スイッチを多様
化しうる、という独自の発見を発展させるこ
とにした。特に、種特異的長鎖 ncRNA 群を
介した脳遺伝子発現活性化機構に着目し、核
内の ncRNA 機能性を、バイオインフォマテ
ィクス技術と DNA 操作実験を駆使すること
で検定することにした。 
 
 
３．研究の方法 
i）チンパンジー・マカク・マーモセット・
マウス・ラット組織の全ゲノムレベル遺伝子
発現（トランスクリプトーム）解析により、
各動物種毎に ncRNA データベースを作製した。
ii）脳の種多様化の根幹をなすと考えられる
神経幹細胞動態に着目し、その可視化トラン
スジェニックマウスを活用することとした。
FACS による細胞選別後にトランスクリプト
ームを取得した。加えて、細胞の遺伝子発現
能を制御する DNA メチル化について、全ゲノ
ムレベル情報も取得した。iii）マウスにつ
いては、実際にゲノム上の遺伝子発現を
ON/OFF するために重要な 52 の転写因子につ
いて、全ゲノム結合情報を取得した。iv）デ
ータベース化した ncRNA の機能検定には、神
経幹細胞を標的として、種特異的 ncRNA のノ
ックダウン実験、CRISPR-Cas9 システムによ
るノックイン実験を行った。	 
	 
	 
４．研究成果	 
まず、i）5 動物種（3 霊長類、2 げっ歯類）
の計 25 組織のトランスクリプトームを解析
し、エピゲノムデータと照合することでプロ

モーターncRNA によるエピゲノム形成機序を
示すことに成功した。ii）げっ歯類と霊長類
の多能性幹細胞から神経幹細胞に分化する
過程におけるトランスクリプトーム変化の
同定に成功した。また、げっ歯類においては、
iii)神経幹細胞が発達に伴い変化するメカ
ニズムに関与する重要転写因子群を同定し
た。さらに、この成果を基礎として、iv）神
経幹細胞における機能転写因子の発現を制
御しうる霊長類特異的 ncRNA を同定し、機能
解析を進行した。	 
	 
i）については、代表的な遺伝子活性化型エ
ピゲノム修飾として知られるヒストンH3の4
番目リジンのトリメチル化（H3K4me3）と
H3K27 のアセチル化（H3K27ac）は脳から発現
するプロモーターncRNA（pancRNA）群の発現
と正に相関していた。興味深いことに、
H3K4me1 は pancRNA を有する遺伝子プロモー
ターには pancRNA の発現状態に無関係に認め
られ、ゲノム配列に Gあるいは C が偏在した
構造が認められた。一方で pancRNA を欠く遺
伝子プロモーターでは調べた全ての組織に
おいて低レベルに推移し、GC の偏在は認めら
れないことを発見した。したがって、種特異
的 pancRNA の潜在能力は GC のバイアス獲得
を基礎として H3K4me1 にて識別されていると
考えられた。	 
	 
	 ii）iii）については、新学術領域研究「先
進ゲノム支援」のサポートを得て、マウス・
チンパンジーに共通して存在し、且つ、時間
経過とともに発現変化する重要転写因子群
に着目することで、神経幹細胞を基点とした
神経回路形成のためのゲノム修飾プロセス
が、以下の 3	 つのステップから成り立ってい
ることを明らかにした：I.	 多能性幹細胞か
ら誘導された神経幹細胞からは、先ずニュー
ロンのみが優先的に産生されるが、このとき、
ゲノム	 DNA	 における	 Sox2・Sox21・Ascl1 の
結合と DNA	 脱メチル化が強く結びついて起
こる。II.	 次に、神経幹細胞は、Nuclear	 
factor	 I(NFI)による	 DNA	 脱メチル化の誘導
により、ゲノム全体にわたる制御を一新し、
神経幹細胞が産み出す細胞を、アストロサイ
トやオリゴデンドロサイトを生み出せる状
態に移行させる。III.	 一旦アストロサイト
やオリゴデンドロサイトへと分化した細胞
では、ニューロンで機能する遺伝子発現制御
領域を再メチル化し強制的に	 OFF	 にするこ
とで、アストロサイトやオリゴデンドロサイ
トから別の細胞、すなわちニューロンへと再
分化されないように固定される。	 
	 
iv）については、i）ii）iii）の情報を基礎
として、神経幹細胞がニューロン・アストロ
サイトを産生するタイミングを改変しうる
重要遺伝子群から、霊長類特異的 ncRNA をス
クリーニングし、現在げっ歯類細胞への賦与
することによる形質変化を多数調べている



ところである。	 
i）ii）iii）の一部については、論文として
採択され（雑誌論文 1,5,6）、iv）についても
一部投稿準備中である。	 
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