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研究成果の概要（和文）：近年Non-coding RNA という翻訳されないRNA の存在が明らかになってきた。しかしながら
、これらのRNA は、長いORF を持つか持たないかによって定義されているだけであり、実際にはsmall peptide が翻訳
されている可能性もある。本研究課題では、まず、ribosome profiling 等のデータを利用して翻訳されているRNA と
翻訳されていないRNA の分類を行った。その結果、non-coding RNAと考えられていたものの中には小ペプチドをコード
する場合もあり、質量分析計からもその存在を確認した。さらに、これらの中には生物学的な意味があるものも発見し
た。

研究成果の概要（英文）：There is not clear definition of non-coding RNAs so far. Here I detected 
potential coding RNA from non-coding RNAs. Some of them were detected as short peptides by Mass 
spectrometry analysis. Moreover, one of them shows cell-cycle accelation by overexpression of the smll 
peptide. I made the databse for potetial small peptide, and it is availble on web site.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 近年 Non-coding RNA という翻訳されな

い RNA の存在が明らかになってきた。しか

しながら、これらがどのような役割をしてい

るのかに関しては不明な点が多い。ここで、

再び考えてみると、これらの lincRNA は、

長い ORF を持つか持たないかによって定義

されているだけであり、実際には small 

peptide が翻訳されている可能性もある。一

方、RNA が転写されて以降の制御情報、す

なわち翻訳制御情報に関しては、現在でも乏

しい。例えば、現在までに知られている翻訳

制御に関わる配列は、開始コドンのやや上流

にある Kozak、mRNA の開始部分の二次構

造、コドン使用頻度等が知られている。しか

しながら、どの遺伝子がこれらの構造を持つ

か、それらが時期・空間的に発現制御を受け

ているのか、といったことを網羅的に解析し

た報告はない。以上のように、翻訳に関する

網羅的解析の報告は少なく、翻訳されてる

RNA やその制御機構については不明な点が

多い。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、まず、 ribosome 

profiling 等のデータを利用して翻訳され

ている RNA と翻訳されていない RNA の

分類を行う。さらに、細胞ごとに翻訳状態

が異なる、すなわち細胞特異的な翻訳制御

を受けている RNA を同定する。続いて、

翻訳制御が細胞間で違いがあるのかを検討

する。その一方で、ゲノム配列上（主に転

写される部分）に存在する翻訳制御情報の

抽出し、その制御要因となり得る配列情報

を推定する。さらに、そのモデル化を行い、

実験的な検証を行う。また、それらと SNP 

情報を照らし合わせ、発現制御を考慮に入

れた疾患・発現メカニズムについても考察

する。最終的に、得られた情報は、構築し

たデータベースに格納し,翻訳制御の総合

的なデータベースとして web 経由での公

開を目指す。 

 
３．研究の方法 
平成 25 年度は、基礎データの収集とデー

タベースの構築に努める。まず、ribosome 

profile 等の mRNA が ribosome に存在

することがわかる次世代シークエンサー由

来のデータを収集し、ゲ ノム上にマッピン

グしてコード領域・非コード領域での比較

を行う。また、 RNA のどの部分に 

ribosome が付いているのか推定を行う。

得られた情報は、データベースとして蓄積

する。平成 26 年度は、データベースに得

られた情報を利用しての翻訳制御情報の抽

出を行う。具体的には、二次構造予測、de 

novo のモチーフ抽出、Kozak や IRES 

等の既知の翻訳情報との比較を行う。また、 

これらの組み合わせを通して RNA の翻

訳制御モデルを構築し一部に関しては検証

実験を行う。さらに、実験的な検証を行い

生物学区的な機能を考察する。 
 
４．研究成果 

平成 25 年度は、PC3 細胞を用いて

ribosomal profiling の実験を行い、翻訳さ

れている RNA と翻訳されていない RNA

の同定を行った。この結果、ｍRNA であ

りながら翻訳されていない可能性の RNA

と non-coding でありながら翻訳されてい

る可能性のある lnc-RNA を抽出できた。意

外にも lnc-RNA の半分程度が ribosome 分

画での存在が確認され、翻訳されている可

能性が示唆された（下図参照）。さらに、翻

訳 さ れ て い な い mRNA で は 、

phosphoprotein, zinc-finger と い っ た

Gene ontology が有意に観察され、生物学

的に意味を持つ可能性が示唆された。また、

non-coding と考えられていた lnc-RNA の

一つは、over-expression させると細胞周期

の亢進が観察された。現在、これが本当に

翻訳されているのかについて質量分析計と



の結果と照合中である。これ以外にも、既

存の non-coding RNA の配列から潜在的な

ORF のデータベースを作り、質量分析計の

結果に対して検索を行った。これにより、

まず 80 種類程度の候補を得ることができ、

tblastx によりマウスのデータベースを検

索した結果、1/3 程度にホモログがあるこ

とがわかった。なお、一部のこの結果は転

写開始点データベース DBTSS に投入され

ている。 

 

 平成 26 年度は、前年得られた系をさら

に拡張し、16 種類の細胞から 131 個の潜

在的に翻訳されるペプチド配列を同定した。

これらの中から、既存のツールを用いて翻

訳モデル構築を試みるため、Melina2 等を

使い、モチーフ抽出を試みたが、特徴的な

モチーフは抽出できなかった。さらに、こ

れらを、マウスとマウス以外の脊椎動物の

EST データベースに保存配列が存在する

かを確認したところ、マカクだけの霊長類

だけではなく、ウシ、ラット、ゼブラフィ

ッシュといった脊椎動物での存在が認めら

れ、潜在的に生物学的な意味を持つ可能性

が示唆された。また、マウスとアライメン

トの取れた 47 ペプチドに関して dN/dS を

計算したところ、<1.0 を示すものが 23 ペ

プチド（48.9%）認められ、これらは進化

的に負の選択圧がかかっている可能性が示

唆された。（下図参照） 

 

 さらにこの中の一つは、細胞内のエンド

ソーム/リソソームに局在し、v-ATPase と

作用することで mTORC1 を抑制的に制御

することに働くことが示唆された。加えて、

この現象はアミノ酸刺激を行ったときにだ

け観察され、mTOR のパスウェイに強く関

わっている可能性が示唆された。これは、

今回予測した小ペプチドが生物学的に意味

を持っていることを示唆し、潜在的な小ペ

プチドがより多くの生命現象に関わってい

る可能性を示唆している。 
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