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研究成果の概要（和文）：環境変動ストレスへの応答機構の解明は生物の適応戦略を知る上で重要である。分裂
酵母ではグルコース飢餓に応答して非コードRNAに依存した遺伝子発現制御が観察される。数多くの非コードRNA
の普遍的な分子機能が報告されているがその意義やダイナミクスは殆ど未解明である。本研究は、ミクロな分子
レベルでの非コードRNAを介した遺伝子制御がマクロな細胞・細胞集団レベルで適応に寄与する原理を実験・理
論の両面から検証した。

研究成果の概要（英文）：Long noncoding RNAs serve critical regulatory functions in many biological 
phenomena. Some sense and antisense long noncoding RNAs are known to have antagonistic regulation. 
In S. pombe, glucose starvation induces sense long noncoding RNA transcription which leads to 
chromatin changes around fbp1 promoter. fbp1 codes for a gluconeogenesis enzyme, fructose-1,
6-bisphosphatase and is repressed in glucose rich condition. Importantly, overlapping with the 
regions for sense long noncoding RNA transcription, small amounts of antisense RNAs are 
antagonistically transcribed in glucose rich condition. To estimate the effect of sense and 
antisense long noncoding RNA transcription, we conducted mathematical modeling of transcriptional 
dynamics at the fbp1 locus during changes in glucose concentration.  From this study, it is 
suggested that the long noncoding RNA mediated gene regulation system is beneficial for survival of 
yeast cells under stressed condition.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 酵母　ストレス応答
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研究成果の学術的意義や社会的意義
lncRNA依存的な遺伝子発現の制御メカニズムを分子レベルで解明するだけでなく、マクロな細胞集団レベルでの
適応における役割を検証し、従来の分子生物学の枠にとらわれない新たな切り口で現象を説明した。厳しい栄養
飢餓環境下で、能動的な移動手段を持たない単細胞生物が、環境にうまく適応して自らのリネージが生き延びる
リスクヘッジの様子を、実験・数理モデルの両面から説明した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞では多種の非コード RNA が転写されており、なかでも長鎖非コード RNA はクロマチン

やヒストン修飾を介して高次の生命現象の制御に関わる。特に、高等動物において、ゲノムの非
コード領域であっても、実に多様な lncRNA が転写されており、様々な生命現象において重要
な役割を果たしていることが明らかにされてきたものの、その存在意義が明らかになっている
ものは、ほんの一部にとどまる。 

 
lncRNA は高等生物だけでなく真核生物において、普遍的に存在している。真核生物の中でも

比較的シンプルなゲノム構造を持つ単細胞モデルとして、酵母が挙げられるが、酵母でも機能性
の lncRNA の存在が報告されている。たとえば、グルコース飢餓時に働く、糖新生の酵素をコー
ドする遺伝子 fbp1 の転写は上流域から転写される複数のセンス lncRNA 依存的に誘導される
(Hirota et al. 2008)。この lncRNA はグルコース飢餓を契機に段階的に転写開始点が下流へと移
行し、プロモーター領域のクロマチン再編成を伴って遺伝子の活性化を引き起こす。 

 
一方で、グルコースが豊富な条件下では fbp1 領域では、アンチセンス RNA が転写されてい

ることを報告してきた(Oda et al. 2015)。しかし、なぜ、fbp1 遺伝子座では、センス・アンチセ
ンスの lncRNA の複数の lncRNA が遺伝子の発現を制御するのか、その、生物学的な意義、と
いうものは説明が簡単ではない。 
 
２．研究の目的 
 今日までの科学研究において、様々なシグナルパスウェイやネットワーク、分子レベルでの遺
伝子の機能や制御について、生物学的な解析がなされ、膨大なデータが蓄積されてきた。しかし、
その、たんぱく質や核酸などの分子レベルでの生体内反応のひとつひとつの変化が統合して、複
雑な生命の細胞や個体において、動態としてどのような生命現象として現れるのか、ということ
を解析するのは難しい。 
 
そこで、本研究では、分子レベルでの遺伝子発現制御が細胞・細胞集団レベルでのマクロな生

命現象や生存戦略に及ぼす効果を明らかにすることを目的とした。特に、上述の酵母のグルコー
ス飢餓ストレス応答の過程に関して、fbp1 遺伝子発現ダイナミクスを解明することで、なぜ
lncRNA 依存的な遺伝子発現制御が行われているのかを解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
このために、単細胞モデル生物である分裂酵母の飢餓応答を、分子生物学の実験と生物物理学

的な理論の両方の切り口から評価し、複数のセンス・アンチセンス lncRNA の関与する複雑な
遺伝子発現制御系の適応的なメリットを検証することにした。 

 
特に、本研究では、グルコース濃度の変動に応じた fbp1 遺伝子と lncRNA の発現を実験的に

調べ、lncRNA・mRNA の発現が、細胞ごとにどの程度ばらつくか、などに主眼を置いて検証し
た。また、細胞集団のグロースを定量的に評価する系を作成し、特定の環境下での細胞集団の適
応状態を様々な環境で測定し、そのダイナミクスを観察した。 

 
さらに実験データを元にした数理モデルを構築し、制御機構のシミュレーションを行った。シ

ミュレーションで得られた結果から、考えられる細胞集団の環境変動のリスクヘッジのモデル
を考え、さらに、この知見を生かして、特定の変異株を作成し、実験にフィードバックをするこ
とでさらなる理解を目指した。 
 
４．研究成果 
まず、定量的な適応状態の評価のために、分裂酵母の細

胞増殖の定量系を確立した。この系では、試験管内にセッ
トした酵母を一定の条件でカルチャーしながら、毎分、連
続的に濁度を測定し続けることで、細胞が環境変動下で、
どの程度の速度で増殖しているのかを評価できるように
なった。増殖の増分の測定だけでは、細胞の生死などの状
態は評価しきれないので、酵母の生死判定に一般的に使
用される(蛍光)色素や FACS, 顕微鏡などを併用して、１
つ１つの細胞、あるいはその(分裂直後の)リネージがどの
程度元気に増殖しているかも評価できるよう、観測系を
整えた。 

 
その上で、分裂酵母にグルコース飢餓ストレスや、グル

コースを再添加して、炭素源環境の変動時における fbp1
遺伝子のセンス・アンチセンス lncRNA、および mRNA
の発現の切り替わりを観察したところ、センス lncRNA

 

図 1 lncRNA 依存的 fbp1 遺伝子の発現制御 



は、プロモーター領域のクロマチン構造を弛緩させ、転写因子やエピジェネティック因子などと
相互作用することにより、飢餓時に mRNA を適切なタイミングで、一気に発現させることが明
らかになった(NAR, 2016)。一方で、アンチセンス lncRNA は、グルコースが豊富な条件下では、
mRNA が転写されないように、mRNA の転写抑制や分解の促進などの機能を担う可能性が示唆
された（図 1）。ただし、mRNA の発現量に比して、lncRNA の量は少なく、微量の lncRNA が、
環境に応じて、mRNA の発現を頑強かつタイミングよく制御しているモデルが想定された。 

 
そこで、この実験結果をもとに、微量のセ

ンス・アンチセンスの lncRNA を介した遺
伝子発現の決定論的な数理モデルを構築
し、グルコース飢餓ストレスへの応答シミ
ュレーションを行なった(図２)。その結果、
これらの lncRNA が複雑に関与する制御
は、環境変動に対して明確な遺伝子発現の
on/off のスイッチングを可能とする
ultrasensitivity 系として作用する可能性
が示唆された。この lncRNA 依存的な発現
制御モデルについて、環境変動に対する生
物の適応的な意義を説明した。このモデル
では、各細胞が、fbp1 mRNA 遺伝子の発現
が on または off のどちらかの状態をとる方
が、すべての細胞で中間的な発現量の
mRNA を発現するよりも、細胞集団レベル
での適応性を増すことが説明された。このことから、lncRNA 依存的な遺伝子発現制御が細胞集
団として、環境変動へのリスクヘッジを行い、自らのリネージが生き残る生存戦略が考えられた。 
 
 この結果から、さらに、細胞集団レベルでの適応を実験的に定量することで、ミクロな分子レ
ベルでのストレス応答とマクロな細胞集団レベルでの適応を対応づけた。酵母のストレス応答
時に、細胞内での分子状態が細胞集団としての安定的な適応を引き起こす包括的なシステムを
説明し、自ら積極的な移動手段を持たない酵母が、変動する環境下で生き延びるための、生存戦
略への理解を深めた。 
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