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研究成果の概要（和文）： 

本研究では線虫 C.elegansをモデルとし、高等真核生物に広く見られる選択的スプライシン
グという生命現象を応用して、個体内での遺伝子発現パターンを人工的に調節し、任意の時期、
部位で任意の遺伝子発現を可能にする実験系の開発を目的としている。遺伝子のエキソン-イン
トロン構造の中に蛍光タンパク質遺伝子を挿入し、特定の選択的スプライシングが起こると特
定の蛍光が発するように仕向けた発現コンストラクトを構築すると同時に、この選択的スプラ
イシングに関与する RNA 結合タンパク質の解析を進め、RNA とタンパク質の両面から自在なス
プライシング調節の確立を目指した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study is to control alternative splicing and gene expression as our 

own purpose. By using nematode C.elegans as model organism, reporter mini-gene with 
GFP/RFP is constructed. This mini-gene is designed to express GFP/RFP only when 
alternative splicing is completed as desired. An RNA binding protein which plays an 
important role to alternative splicing is also investigated. 
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝子組換え技術の進歩は目覚ましく、モ
デル生物の種類を問わず、遺伝子を破壊する
ノックアウトや、過剰発現系であるトランス
ジェニックの技術は既に多くの場面で用い
られている。しかし、遺伝子破壊にせよ過剰
発現にせよ、従来の手法では、その発現部位
や時期を自在に調節することが困難な場合
がある。一方で真核生物の多くは遺伝子にエ
キソン- イントロン構造を持ち、スプライシ
ングの際に、用いるエキソンを選択的に挿入
／欠失させることによって、時期特異的、部
位特異的にスプライシングパターンを変化
させることが知られている。つまり、真核生
物は選択的スプライシングによって遺伝子
の発現を調節していると言える。 
 
２．研究の目的 
 本研究では線虫 C.elegans をモデルとし、
高等真核生物に広く見られる選択的スプラ
イシングという生命現象を応用して、個体内
での遺伝子発現パターンを人工的に調節し、
任意の時期、部位で任意の遺伝子発現を可能
にする実験系の開発を目的としている。この
選択的スプライシングを自在に操ることが
できれば、同じ遺伝子が発現するにしても、
ある臓器ではエキソンが挿入された型、他の
臓器ではエキソンが抜けた型というように、
個体内での組換え遺伝子の発現パターンを
人工的かつ、詳細に調節することができる可
能性がある。 
 
３．研究の方法 
(1)選択的スプライシングの発現様式を簡便
に検出するミニジーンコンストラクトの作
成を行う。既に選択的スプライシングの様式
が知られている遺伝子をレポーターとして
用い、そのエキソン-イントロン構造の中に
蛍光タンパク質遺伝子を挿入することで、特
定の選択的スプライシングが起こると特定
の蛍光が発するように仕向けた発現コンス
トラクトを構築する。 
 
 
(2)選択的スプライシングに関与する RNA結

合タンパク質の解析を進める。線虫で簡便に
行える RNAi 実験を行い、研究対象とする RNA
結合タンパク質の表現型に対する機能を解
析する。これらのことを通じて、RNA とタン
パク質の両面から自在なスプライシング調
節の確立を目指す。 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
(1)当初予定していた、目的を達成するため
の DNA発現コンストラクトを構築することが
できた。特定のエキソン-イントロン構造を
持つミニジーンのなかに蛍光蛋白質をコー
ドする遺伝子配列を挿入し、あるスプライシ
ングパターンなら緑色蛍光、別のスプライシ
ングパターンなら赤色蛍光が発現するとい
うように、選択的スプライシングの結果を蛍
光色で見分けるコンストラクトの構築に成
功した。現在、この DNAを線虫 C.elegans に
導入し、その蛍光による発現パターンの違い
を追究している。 
 
(2)本研究の目的であるスプライシングの人
工調節に重要な意味を持つ RNA結合タンパク
質の機能についてエキソン特異的にノック
ダウンする RNAi 実験をおこない、ひとつの
遺伝子から生じる個々のスプライシングア
イソフォームの機能について詳細に追究し
た。線虫のこの RNA 結合タンパク質をコード
する遺伝子が欠失すると寿命短縮の表現型
変化が見られるが、ここで私は、この寿命短
縮という表現型変化はこの遺伝子のスプラ
イシング産物中に特定のエキソンが挿入さ
れている時のみ起こることを見出した。実際
の寿命短縮にはある特定の遺伝子発現が関
与していると考えられるため、現在、この RNA
結合タンパク質が介する遺伝子発現機構に
ついて追究している。 
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