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研究成果の概要（和文）：NEAT1 lncRNAの選択的3’末端プロセシングがどのように発動・制御されてRNA機能の多様性
が生み出されているのかを明らかにするために、NEAT1の選択的3’末端プロセシング制御因子であるHNRNPKに着目し、
それと相互作用し、プロセシング制御機能を調節する因子を複数発見した。また、NEAT1 lncRNAの選択的3’末端プロ
セシングが、MAPキナーゼ経路の1種であるJNK経路によって調節されている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：To be aimed at elucidating the production mechanism of diverse functions of 
lncRNA, we explored how the alternative 3’ end processing of NEAT1 lncRNA is acted and regulated. 
HNRNPK, which is a factor of the alternative 3’ end processing of NEAT1 lncRNA, was focused and we 
discovered the multiple interaction factors that modulate the function for the processing of HNRNPK. In 
addition, we showed the great potential that the alternative 3’ end processing of NEAT1 lncRNA was 
modulated by JNK pathway, which is one of MAPK pathways.

研究分野：分子生物学

キーワード： 非コードRNA　RNA結合タンパク質　選択的3'末端プロセシング
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１．研究開始当初の背景 
ポストゲノムのトランスクリプトーム解
析により哺乳類ゲノムの大部分が、タンパク
質をコードしない長鎖非コード RNA
（lncRNA）として転写されていることが明ら
かとなってきた。しかしこれら lncRNAの大
多数は、塩基配列とゲノム上の転写領域の情
報のみが蓄積されているだけで、依然として
機能不明のままである。lncRNA の 1 つであ
る NEAT1 は、パラスペックルと呼ばれる細
胞核内構造体を構築するユニークな RNA 機
能を持つことが明らかにされており、lncRNA
の研究分野において非常に注目されている
RNA 分子の 1 つである。また近年、NEAT1
が癌や神経変性疾患において発現亢進が確
認されるなど難治疾患との関連性も見出さ
れており、疾患研究の分野においても注目さ
れ始めている。 

NEAT1 が選択的 3’末端プロセシングによ
り 2 つの異なるアイソフォーム（3.7kb のシ
ョートアイソフォームと 23kb のロングアイ
ソフォーム）を生み出していること、また異
なる 2つのアイソフォームのうちロングアイ
ソフォームだけがパラスペックル構造構築
機能を持つことが明らかになっており、
NEAT1 のパラスペックル構造構築機能発現
に選択的 3’末端プロセシング機構が必須であ
る。このことは、lncRNA が多様性を生み出
し、自身の RNA 機能を獲得するために選択
的 3’末端プロセシングを利用していることを
示唆するものである。実際 lncRNAには、タ
ンパク質遺伝子に共通して存在するイント
ロンが存在せず、単一エクソン転写産物とし
て産生されるものが多い。そのため遺伝子機
能の多様性獲得戦略として、タンパク質遺伝
子がエクソンの組合せを変える選択的スプ
ライシングに依存しているのに対し、lncRNA
は選択的 3’末端プロセシングに依存して多様
性を獲得している可能性がある。そこで、本
研究ではNEAT1 lncRNAの選択的3’末端プロ
セシングがどのように発動・制御されて RNA
機能の多様性が生み出されているのかを明
らかにし、lncRNA の機能獲得機構を解明す
ることを目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究はNEAT1 lncRNAの選択的3’末端プ
ロセシングが、どのように発動・制御されて
RNA 機能の多様性が生み出されているのか
を明らかにし、lncRNA の機能獲得機構を解
明することを目的としている。本研究では、
NEAT1 の選択的 3’末端プロセシング制御因
子である HNRNPK のプロセシング制御機能
が、どのように調節されているのかを明らか
にする。また、NEAT1の選択的 3’末端プロセ
シングを変化させるような生理条件やシグ

ナル伝達経路を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

NEAT1 の選択的 3’末端プロセシング制御
因子である HNRNPK のプロセシング制御機
能が、どのように調節されているのかを明ら
かにするために、HNRNPK の相互作用タン
パク質因子に着目し、バイオインフォマティ
クスを用いた in silico解析によりそれらを探
索した。得られた候補分子に関しては、実際
に HNRNPK のプロセシング制御機能が発揮
される場であるパラスペックルへの局在を
NEAT1 の RNA-FISH と候補分子の免疫蛍光
染色を組合せることで確認した。次に、パラ
スペックルへの局在が確認された分子につ
いては、RNAi によるノックダウンを行い、
その際の NEAT1 アイソフォーム生成の変化
を RNase プロテクションアッセイにより確
認した。 

NEAT1 の選択的 3’末端プロセシングを変
化させるような生理条件を明らかにするた
めに、HNRNPK のプロセシング制御機能を
調節するような生理条件やシグナル応答経
路を in silicoで探索し、いくつかの候補の生
理条件やシグナル応答経路を得た。得られた
生理条件やシグナル応答経路が NEAT1 の選
択的 3’末端プロセシングにどのような効果を
及ぼすかを、生理条件やシグナル応答経路に
関わる酵素の阻害剤を細胞に添加すること
で NEAT1 アイソフォーム生成の変化を確認
した。 
 
４．研究成果 
（1）HNRNPKのプロセシング制御機能調節
因子の探索 

HNRNPKは、転写、RNA プロセシング、
翻訳といった遺伝子発現の様々なステップ
やシグナル伝達経路において機能すること
が知られている。この多様な機能は、
HNRNPK 自身の翻訳後修飾や相互作用因子
によって調節されている。はじめにバイオイ
ンフォマティクスを用い in silicoでHNRNPK
と相互作用することが示唆される分子を探
索し、HNRNPK のプロセシング制御機能調
節因子の候補を複数得ることに成功した。次
に候補因子に対して HNRNPK のプロセシン
グ制御機能が発揮される場であるパラスペ
ックルへの局在を NEAT1の RNA-FISHと候
補分子の免疫蛍光染色を組合せることで確
認したところ、候補因子のいくつかが NEAT1
と共局在し、パラスペックルに局在すること
が示された。これらの中から既に HNRNPK
との相互作用が報告されている 2 つの分子、
RBM42 と PRMT1 に注目し、さらなる解析
を行った。 

RBM42 は RNA 結合ドメインを持つ RNA
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