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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、哺乳動物細胞の細胞核に局在する非常に長いノンコーディング RNA（非

翻訳 RNA、非翻訳 RNA とも呼ぶ）である MALAT1 による転写制御の分子機構解明を目
指して研究した。その結果、MALAT1 ががん抑制因子でるｐ53 の遺伝子プロモーターを
負に制御することを見いだした。この結果は、MALAT１の高発現ががんの悪性度と関連
する事実をうまく説明する分子機構である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, I examined the function of MALAT1, a nuclear long noncoding RNA, in 
transcriptional regulation. I found that MALAT1 negatively regulates the promoter 
activity of p53, a well-known anti-cancer gene. This result can well-explain the relationship 
between MALAT1 and cancer based on gene regulation of p53. 
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１．研究開始当初の背景 

大規模トランスクリプトーム解析の結果、
哺乳動物細胞のゲノム DNA からノンコーデ
ィング RNA（タンパク質のアミノ酸一次配
列情報をコード（含有）しないため翻訳され
ない RNA、非コード RNA あるいは非翻訳
RNA とも呼ばれる）が大量に発現している
ことが判明した。ヒトでは、全転写産物の 90
パーセント以上がノンコーディングＲＮＡ
であると推定されている。そのため、ヒトの
高度な細胞内ネットワークの制御機構を真
に理解する上で、ノンコーディング RNA の
生理機能を明らかにすることが極めて重要
と強く認識されてきている。また、近年では
疾患と関連したノンコーディングＲＮＡも
次々と発見されてきたため、疾患の原因を分

子レベルで理解し、効果的な診断や治療法を
開発するためにも、ノンコーディングＲＮＡ
の機能を理解することが重要であると考え
られるようになってきた。すなわち、診断・
治療を目的として解析すべき生体分子とし
て、薬学領域でもノンコーディングＲＮＡは
極めて重要な解析対象分子となってきた。現
在までに様々なノンコーディング RNA が報
告されている。この中で、マイクロ RNA な
どの 20-30 塩基の短いノンコーディング
RNA については生理機能が判明しており、
マイクロ RNA の異常が疾患の原因となって
いる例も報告されている。一方、全長が数千
塩基長の長いノンコーディング RNA もゲノ
ムＤＮＡから大量に発現しているが、これら
の中で生理的機能が判明しているものはご
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くわずかである。 
MALAT1 は高転移性がん細胞で発現が上

昇しているノンコーディング RNA として見
出された（Ji, P. et al. (2003) Oncogene, 22, 
8031-8041）。しかしながら、がん細胞の転移
能力の獲得に MALAT1 が直接寄与している
か、あるいは細胞のがん化・高転移化に伴っ
て副次的に発現が上昇しただけなのかは不
明であった。そこで申請者は、がん細胞の転
移に影響する様々な細胞機能（運動性、接着
性など）に MALAT1 が影響するかを系統的
に検索した。その結果、細胞運動に関連する
遺伝子群の転写制御を通じて、MALAT1 が
細胞運動性を促進する機能を持つことを明
らかにした（Tano K. et al., FEBS letters, in 
press）。すなわち、(1)RNA干渉法でMALAT1
の発現量を減少させることでがん細胞の運
動性が非常に低下すること、(2)MALAT1 が
細胞運動を促進する遺伝子（HMMR、LYN、
CTHRC1 など）の転写を制御していること
を見出した。 

 
２．研究の目的 
 申請者は、哺乳動物細胞の細胞核に局在す
る非常に長いノンコーディング RNA（非翻
訳 RNA、非翻訳 RNA とも呼ぶ）である
MALAT1 が、細胞運動促進遺伝子の転写制
御を通じて、がん細胞の運動性を促進する事
を最近報告した。本研究では、MALAT1 に
よる転写制御の分子機構解明を目指す。第一
のアプローチでは、転写のレポーターアッセ
イ系を利用して、MALAT1 の制御下にある
プロモーターに結合する転写因子を同定・解
析する。第二のアプローチでは、申請者が確
立した MALAT1 結合タンパク質同定系を用
いて、MALAT1 に結合するタンパク質の中
で転写制御に関わるタンパク質を同定・解析
する。これらの結果を総合し、MALAT1 に
よる転写制御の分子機構を明らかにするこ
とを試みる。 
 
３．研究の方法 
①MALAT1 response gene 側からアプロ

ーチでは、MALAT1 response gene の転写プ
ロモーターに着目し、MALAT1 による転写
制御を受けるために必須なプロモーター領
域を確定して、この領域に結合する転写因子
を同定する。同時に、MALAT1 response gene
のエピジェネティックな制御が MALAT1 に
よって影響されている可能性についても検
討するため、クロマチン免疫沈降法を用いて
MALAT1 の発現有無によって MALAT1 
response gene のプロモーター領域にエピジ
ェネティックな変化が起きるかも調べる。次
に、②MALAT1 結合タンパク質同定のアプ
ローチとして、MALAT1 とタンパク質との
複合体の分離を行い、MALAT1 結合タンパ

ク質を同定する。MALAT1 結合タンパク質
の中に転写制御因子が存在しなかった場合
には、MALAT1 結合タンパク質と結合する
核タンパク質（転写因子）を核抽出液から検
索する。 
 
４．研究成果 
 がん抑制遺伝子であるｐ53 は癌化におい
て中心的に働く遺伝子である。したがって、
ｐ53 の発現制御は発癌機構を理解する上で
極めて重要である。本研究では、ノックダウ
ン実験、ウエスタンブロットによる p53 発現
量変動検出、定量 RT-PCR 法によるｐ53 のｍ
RNA 発現量検出、ルシフェラーゼ遺伝子を用
いたプロモーター活性測定、の実験を系統的
に実施することにより、MALAT1 がこのｐ53
遺伝子のプロモーター活性を負に制御する
ことを示した。 
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