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研究成果の概要（和文）：非コードRNAやクロマチン結合蛋白質などのエピジェネテイック制御因子は、ストレ
ス耐性を制御することが示唆されている。本研究では、これらの制御因子とストレス脆弱性及びストレス関連疾
患患者との関連性を調べた。まず、EIF2シグナル関連遺伝子群は、慢性心理的ストレス及び過敏性腸症候群患者
のストレスマーカーであることを見出し、社会格差による健康障害や慢性疲労症候群に関連するマイクロRNAの
同定に成功した。さらに、TRA2βRNAは酸化ストレスによる増殖異常を引き起こす新規長鎖非コードRNAであるこ
と、HIPK2はDNAの修復に関わる新規のクロマチン結合蛋白質であることなどを発見した。

研究成果の概要（英文）：Distinct microRNAs are suggested to play a potential role in stress coping. 
Long non-coding RNAs and chromatin-binding proteins are also important epigenetic regulators. This 
study was designed to reveal a possible link between the vulnerability of stress and epigenetic 
regulators. First, we could show that a group of genes related to eukaryotic initiation factor 2 
(EIF2)-dependent signals were potential biomarkers for chronic psychological stress in healthy young
 adults and IBS patients. We succeeded to identify stress microRNA markers in a group of people 
under distressed conditions and chronic fatigue syndrome-associated microRNAs in peripheral blood. 
We identified TRA2beta 4 RNA as a new long non-coding RNA facilitating oxidative stress-associated, 
mitogen responses. We also showed that homeodomain-interacting protein kinase 2, a DNA 
damage-responsive kinase, participates in the regulation of dynamic interaction between HP1gamma and
 histone H3K9me3 to promote DNA repair. 

研究分野： ストレス科学

キーワード： ストレス脆弱性　エピジェネテイックス　非コードRNA　DNAメチル化　RNA結合タンパク質
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、DNA チップを用いた末梢

血白血球の遺伝子発現プロファイリングに
よるストレス・ストレス関連疾患の評価・
診断技術を創成し、急性及び慢性心理的ス
トレス、急性身体的ストレス、カドニウム
暴露、慢性疲労症候群、うつ病、自閉症の
マーカー遺伝子を報告してきた。これらの
研究を通じて、ストレス関連疾患の発症に
結びつく“病的なストレス反応”が存在す
ること、末梢白血球においてもニューロン
ネットワーク異常に関連した遺伝子発現変
化を捉えることができるなど、先駆的な研
究成果を報告してきた。また、遺伝子発現
の転写後調節ならびに非コード RNAs を介
したストレス応答の研究も進めてきた。末
梢血を用いて、心理的ストレス時に特異的
に発現する選択的スプライスバリアント、
急性及び慢性心理的ストレスに特異的に応
答するマイクロ RNA とそれらの標的 mRNA
を報告した。 
 遺伝子の非翻訳領域から転写される
19-22 塩基のマイクロ RNA は、RNA 結合蛋白
質やクロマチン結合蛋白質とならんで遺伝
子発現のエピジェネテイック制御の重要な
因子である。広範囲の遺伝子発現の tuning
や buffering を行っている。さらに、特定
のマイクロ RNA 遺伝子を不活性化した実験
動物では、通常の飼育環境では異常は現れ
ないが、ストレスに暴露すると様々な異常
が現れることが報告され、マイクロ RNA は、
環境変化に適応するために遺伝子発現を調
節する、いわゆるストレスコーピング反応
に重要であることが明らかにされた。培養
細胞を用いた実験でも、ストレス耐性を誘
導する long non-coding RNAs (lncRNAs)や、
クロマチン結合蛋白質などのエピジェネテ
イック制御因子がストレス耐性を制御する
ことも確認した。これらのエピジェネティ
ック制御因子は、ストレス脆弱性とストレ
ス関連疾患患者に見られる遺伝子発現ネッ
トワーク異常を引き起こす要因の一つと考
えている。これを証明するために、エピジ
ェネティック制御因子の網羅的かつ系統的
な解析が必要である。また、環境要因によ
る標的遺伝子のメチル化は「環境と遺伝子」
の相互作用を説明するメカニズムの一つで
ある。複数世代を経ても修飾パターンが維
持される。一方、環境に特徴づけられる修
飾パターンが存在するなど、動的な側面も
ある。ストレス脆弱性と DNA メチル化も重
要な研究項目である。 
本研究では、これまでの実績と科学的な

概念の発達を背景に、ストレス脆弱性のエ
ピジェネティクス機構の解析を目指した。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、３年間の研究期間で、 
(1) ストレスコーピング反応とストレス脆弱 

性に関与する非コード RNA の同定 

(2) ストレス脆弱性に関与する RNA 結合蛋 
白質及びクロマチン結合蛋白質の同定 

(3) ストレス脆弱性遺伝子のエピジェネティ 
ック修飾を明らかにし、ストレス関連疾 
患の予知に有効なストレス脆弱性の診 
断法の開発を目的に研究を行った。 

 
３．研究の方法 
(1) RNA 解析：末梢血より small RNA を含め
て RNA を抽出し、イルミナ社の HiSeq2000 シ
ステムを用いた RNA-Seq 法により long 
non-coding RNAs、 mid-size RNA、small RNA
の網羅的解析を行った。マイクロRNA (miRNA)
についてはアレイ解析も行う。クロマチン修
飾は、MECP2を標的にChip-Seq法で解析した。
選択的スプライスバリアントの解析は
RNA-Seq 法と Deep-CAGE 法を用いて行った。
同定した非コードRNAとスプライスバリアン
トについては、定量的 PCR により、各疾患患
者 50 名と健常コントロール全員で確認のた
めの測定を行った。 
(2) DNA メチル化解析：イルミナ社の Human 
Methylation450 Bead Chip を用いたゲノムワ
イドの解析を行った。重要な遺伝子のプロモ
ーターのメチル化は、Bifulfate- Sequence
法により確認した。マイクロ RNA の発現低下
による標的 mRNA の発現亢進については、マ
イクロRNA遺伝子のプロモーターのメチル化
を解析した。発現低下している疾患特異的
mRNA については、その mRNA 遺伝子のメチル
化を検討した。マイクロ RNA の発現亢進→標
的 mRNA の発現については、その機能を確認
するために、目的のマイクロ RNA のノックダ
ウン細胞を作製して機能の解析を試みた。 
(3) 非コード RNA の機能解析：新たに同定し
た非コード RNA は、すべてリアルタイム
RT-PCR を用いて定量した。それぞれの機能は、
まず、ノックダウン細胞と安定過剰発現細胞
を作製し、遺伝子発現ネットワークと表現型
の変化を調べその機能を明らかにすること
を試みた。 
 
４．研究成果 
研究項目のなかで、ストレスとストレス

関連疾患のジェネテイックス・エピジェネ
テイックスについては、(1) 社会経済的格
差と健康障害に注目し、社会格差の指標
SSS と関連する PPBP と SLC7A1 の発現低下
を明らかにした（論文リバイス中）。(2) 高
不安・高うつを訴える病院職員で特異的に
発現が低下する 4つのマイクロ RNA とその
標的遺伝子を標的 mRNA を同定した（論文作
成中）。(3) 38 名の慢性疲労症候群と性と
年齢をマッチさせた健常者の末梢血のマイ
クロ RNA の発現をマイクロ RNA アレイで解
析した。その結果、慢性疲労症候群患者で
有意に発現が低下している 7つのマイクロ
RNA を同定し、それらの標的 mRNA は EIF2
シグナル関連遺伝子群であることを明らか
にした（論文作成中）。(4) 健常者の慢性心



理的ストレス及び過敏性大腸症候群患者に
おいて特徴的な遺伝子発現として EIF2 シ
グナル関連遺伝子群の低下を報告した(J 
Funct Foods. 2017, J Appl Micribiol. 
2017) 。 EIF2 は 、 integrated stress 
response の鍵分子として認識されるよう
になり、末梢血での EIF2 シグナル関連遺伝
子群は、ストレスを評価する有用な遺伝子
群であること、さらに、乳酸菌は、EIF2 シ
グナル関連遺伝子群の発現低下を是正して
ストレス緩和作用を発揮することを報告し
た(J Funct Foods. 2017, J Appl Micribiol. 
2017 )。(5) 運動習慣に関連する DNA メチ
ル化として、インターバル速歩により NFKB
遺伝子のメチル化が生じることを初めて報
告し、運動習慣による抗炎症作用を報告し
た(PLoS ONE. In press))。また、(6) 幼少
時の両親の養育態度は、健常な青年期にお
いても視床下部下垂体副腎軸の活性に影響
を与える可能性を示した(Stress. 2017)。 
RNA 結合タンパク質の機能解析について

は、(7) スプライシング調節因子 SRSF3 は、 
HIPK2 の選択的スプライシングを制御して
細 胞 増 殖 を コ ン ト ロ ー ル す る こ と
(Oncogene. 2015)、(8) HIPK2 は、クロマ
チン結合タンパク質 HP1γとヒストンとの
相互作用を調節する新たなエピジェネテイ
ックス制御因子であることを報告した
（Oncogene. 2015, Int J Mol Sci 2017）。
さらに、(9) HuR は、酸化ストレスによる
TRA2B 遺伝子のスプライスバリアント
(TRA2β4)を調整すること(Mol Cell Biol. 
2014)、(10) TRA2β4 は、癌細胞の細胞老
化を制御する新規のnon-coding RNAである
ことを報告した(Oncogenesis 2016)。 (11) 
上記 TRA2β4 は、nucleolin と相互作用す
ることで核内に局在し癌細胞の異常増殖を
誘導する経路を明らかにした（論文作成中）。 
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