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ノンコーディング RNA は、ヒ
トをはじめとする複雑な生物
種で数多く産生されているこ
とから、複雑化した高次生命
現象の遂行に重要な役割を果
たすと考えられています。私
た ち は、 ノ ン コ ー デ ィ ン グ
RNA の生体制御機能の解明に
よって、いまだ謎に満ちた「暗
黒物質」がいかにヒトの生命
活動や疾患の発症にかかわっ
ているかを理解し、RNA を標
的とした新しい医薬品開発の
基盤を形成することを目指し
ています。

今回、S期以外の細胞を用いて、U7 RNAだけ
をアンチセンス核酸＊＊によって分解したところ、
通常なら発現が抑制されているヒストン遺伝子
の転写が著しく上昇しました。またU7 RNAを過
剰に細胞内で合成させると、逆にヒストン遺伝
子の転写を抑制できました。これらの結果から、
S期以外の細胞ではU7 RNAはヒストン遺伝子発
現を抑制し、余分なヒストンを作らないように
制御していることがわかりました（図右、表）。

ま た、U7 RNAに 結 合 し て い る タ ン パ ク
質を高感度質量分析によって探索した結果、
hnRNPUL1タンパク質を新たに同定しました。
このタンパク質の機能阻害実験や過剰発現実験
から、U7 RNAの転写抑制機能だけに関与する
タンパク質であることがわかりました（表）。
　こうしたRNA機能を利用することにより、発
現強度を段階的に調節できる人工遺伝子スイッ
チの開発などへの応用が期待されます。

今後の予定
U7 RNAの二つの機能のメカニズムの詳細を

解明していきます。さらに、どのようにして細
胞状態を感知して機能を転換できるのかを明ら
かにする予定です。また、ヒストン遺伝子以外
のU7 RNAの標的を探索/同定することを目指
します。

相反する制御機能を担う機能性RNAを発見
遺伝子発現の促進と抑制の両方を行うRNA

ノンコーディングRNAの役割とは？
　今世紀のポストゲノム研究によって、ヒトゲ
ノムやマウスゲノムの大部分から、機能のわか
らないRNAが多数産生されていることが明ら
かになりました。これらのRNAはタンパク質
に翻訳される情報を含まない「ノンコーディング
RNA」と呼ばれ、主に細胞核内で機能すると考
えられています。最近、一部のノンコーディン
グRNAが、遺伝子発現の制御や細胞内構造形成、
さらには疾患の発症にかかわることが明らかに
され、RNAの制御機能に注目が集まっています。

ヒストン遺伝子の発現を抑制するRNA
ヒストンは、DNAに結合して染色体のコア

を構成する重要なタンパク質です。ヒストンは
非常に塩基性が強く、DNAに結合せずに単独
となった過剰なヒストンは、細胞にとって有害
です。そのためヒストンの遺伝子は、細胞内の
DNA複製時期（S期）にだけ発現するように厳密
に制御され、細胞核内で新しい染色体が形成さ
れるS期にのみヒストンが合成されます（図中
央）。細胞核内に局在するU7 RNAは、ヒスト
ン遺伝子のmRNAプロセシング＊を促進するこ
とによって、S期のヒストン合成に寄与してい
ます（図左）。一方U7 RNAは、S期以外のDNA
複製が起こっていない時期にも豊富に存在して
いることが知られていました。
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● 用語説明
＊ mRNA プ ロ セ シ ン グ：
真 核 生 物 の 細 胞 核 内 で、
DNA から転写された前駆
体 mRNA がさまざまな加工

（プロセシング）を受けて成
熟型 mRNA となる段階。

＊ ＊ ア ン チ セ ン ス 核 酸：
RNA の標的配列に対になる
配列（相補的配列）を持つ
1 本鎖 DNA。1 本鎖 DNA
と結合した標的 RNA を特異
的に分解することができる。

● プレス発表
2012 年 3 月 27 日「二つ
の相反する制御機能を担う
機能性 RNA を発見」

●この研究開発は、独立行政
法人日本学術振興会・最先端
次世代研究開発支援プログ
ラム (NEXT Program) の支
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表　U7 RNA の二つの機能によるヒストン遺伝子発現制御
「*」はヒストンmRNAプロセシング促進機能、「**」はヒス
トン遺伝子転写抑制機能が働いていることを示す。「＋」は
発現・DNA複製・hnRNPUL1タンパク質の機能があるこ
とを示し、「＋＋」は、特に強いことを示す。「－」はそれら
がないことを示す。

図　細胞状態に応じた U7 RNA によるヒストンの遺
伝子発現制御
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