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研究成果の概要（和文）：TGFβは腫瘍抑制・促進作用の二面性を持つ増殖因子である。cis-NATsは、センス鎖
と同領域から転写される逆方向の転写産物である。本提案では、TGFβ応答遺伝子のcis-NATsを網羅的に探索
し、その生理的機能・分子機構の解明を試みた。本研究では独自プログラムCCIVRを開発し、機能的なTGFβ応答
性cis-NATsを複数同定した（Ohhata T et al., 2022）。さらに非オーバーラップ型のアンチセンスRNAも探索で
きるCCIVR2を開発した（Suzuki M et al., 2023）。CCIVR/CCIVR2はアンチセンスRNA研究発展の寄与が期待でき
る。

研究成果の概要（英文）：TGFβ is a growth factor with dual functions to promote or suppress tumor 
growth. cis-NATs are a class of antisense transcripts transcribed from the same genomic region of 
the sense strand. In this proposal, we attempted to comprehensively identify the TGFβ-responsive 
cis-NATs and elucidate their physiological functions and molecular mechanisms.
In this study, we developed an original program called CCIVR and successfully identified several 
functional TGFβ-responsive cis-NATs (Ohhata T et al., Sci Rep 2022). In addition, we developed 
another original program, CCIVR2, which also facilitates the identification of non-overlapping 
antisense transcripts (Suzuki M et al., Sci Rep., 2023). CCIVR/CCIVR2 is therefore a valuable 
bioinformatics tool for the analysis of functional antisense transcripts in different species and 
numerous biological processes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
cis-NATsは、センス鎖と同領域から転写される逆方向の転写産物である。本研究では、RNA-seqデータから網羅
的にcis-NATsを同定できる独自プログラムCCIVRを開発した（Ohhata T et al., Sci Rep., 2022）。さらに非オ
ーバーラップ型のアンチセンスRNAも探索できるCCIVR2も開発した（Suzuki M et al., Sci Rep., 2023）。
CCIVR/CCIVR2は異なる生物種や多くの生物学的プロセスの機能的アンチセンス転写産物の解析に寄与する。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
TGFβ(Transforming	Growth	Factor	β)は腫瘍抑制作用と腫瘍促進作用の二面性を持つ増殖因子

である。このためTGFβの生理作用は多彩であり、増殖抑制作用、アポトーシス誘導、EMT	

(Epithelial-Mesenchymal	transition,	上皮間葉転換)誘導などが知られる。EMTは正常発生、傷

の治癒、がんの転移などに関わることが知られる。cis-NATs（cis-Natural	Antisense	

Transcripts）とは、センス鎖（パートナー遺伝子）と同じ領域から転写される逆方向の転写産

物である。申請者はcis-NATsのパラダイムであるTsixの分子機構について独自の研究を進めてき

た。Tsixの様に、一部のcis-NATsはそのパートナーの転写をエピジェネティックにかつ恒常的に

抑制する潜在能力を持つと思われる。しかしながら、数多くのcis-NATsの潜在能力は依然不明な

ままである。	

	

２．研究の目的	

Tsixなどの一部の cis-NATs を除き、多くの cis-NATs の機能は不明であり、特定の生命現象の

cis-NATs の基本情報（構造パターン、進化的保存性など）も著しく不足している。我々は TGFβ	

応答反応における新規lncRNA	ELIT-1を単離し、EMTに関わる機能を報告した。その過程で、肝が

ん細胞株Huh-7の中で、TGFβ応答により発現変動する遺伝子群を網羅的に単離した。本研究では、

特定の生命現象のパラダイムとしてTGFβ応答反応に着目し、	RNA-seqによる独自の網羅的遺伝

子発現変動データを元に、TGFβ応答遺伝子のcis-NATsを①体系的に探索・編纂し、その②生理

的機能解明、および③分子機構解明を試みた。	

	

３．研究の方法	

TGFβ 応答遺伝子の cis-NATs の①体系的な探索・編纂のために、独自の cis-NATs 抽出プログ

ラムを開発した。プログラム開発のプログラミング言語は Python を用いた。また、TGFβ 応答

遺伝子の cis-NATs の②生理的機能解明および③分子機構解明には、qRT-PCR、ウエスタンブロ

ッティング、クロマチン免疫沈降法といった一般的な分子生物学的手法を用いた。	

	

４．研究成果	

我々は TGFβ 応答遺伝子の cis-NATs の体系的な探索・編纂を可能にする独自プログラム CCIVR	

(Comprehensive	cis-NATs	identifier	via	RNA-seq	data)を開発した。このプログラムは

RNA-seq から得られた発現データとゲノムアノテーションに基づいて、あらゆる種類の cis-NAT

を網羅的に同定することができる(図 1)。CCIVR とゲノムデータベースを用いて、11 種のモデ

ル生物から cis-NAT ペアを網羅的に同定することに成功した。雌性発生もしくは雄性発生の胚

性幹細胞からのRNA-seqデータを用いたCCIVR解析により、既知のインプリンティングcis-NAT

ペアである KCNQ1/KCNQ1OT1 が同定され、CCIVR の有用性が確認された。CCIVR により、TGFβ刺

激によって発現が逆相関する cis-NAT ペアを複数同定することができ、その中にはパートナー

遺伝子のプロモーターにエピジェネティックな変化を導入することによってパートナー遺伝子

を機能的に抑制するcis-NATも含まれていた（これはTsixと同様の発現調節機構だと思われる）。

CCIVR は TGFβ 応答性 cis-NATs 解析に限らず全ての RNA-seq	data に応用することができるた

め、我々はその汎用性に着目し論文として報告した（Ohhata	T	et	al.,	Sci	Rep.,	2022）。さ

らに我々は、CCIVR の機能をさらに拡張した CCIVR2 の開発にも成功し、報告した（Suzuki	M	et	



al.,	Sci	Rep.,	2023）。CCIVR2 は、転写開始点（TSS）もしくは転写終了点（TES）からの特定

の相対的領域内から転写されるオーバーラップ/非オーバーラップ型アンチセンス転写産物を

網羅的に同定することができる。このように、TGFβ 反応性 cis-NATs の網羅的単離で始まった

本研究であるが、本来の目的である複数の機能性 cis-NATs の同定のみならず、汎用性の高いバ

イオインフォマティクスツールである CCICVR/CCIVR2 の開発へと展開した。なお、CCIVR/CCIVR2

ともに、github より無償で利用可能である（https://github.com/CCIVR）。	
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