
トコンドリアが存在しており，一方神経突起内のミトコン

ドリアは減少していた．これらの結果から，ミトコンドリ

アの分裂阻害によりミトコンドリアの空間配置異常とな

り，その結果シナプス形成不全から神経細胞死を引き起こ

すのではないかと考えられる．胚の初期発生過程では不均

等な細胞分裂と細胞分化により組織形成が進んでいく．初

期発生時には神経以外にもミトコンドリアの分配制御が必

須となる過程があり，その結果全身欠損マウスは胎生致死

となるのではないかと考えられる．

６． お わ り に

ミトコンドリアの融合・分裂の生理機能を理解するため

に今後様々な組織特異的欠損マウスを解析することは極め

て有用であると考えられる．併せて，マウス組織や発生・

分化・病変などにおけるミトコンドリア形態と動態をより

詳細に観察する必要がある．もう一つの重要な課題は，こ

のミトコンドリアの動的変化の，ミトコンドリアの品質管

理及びミトコンドリアゲノム増殖における効果である１４）．

ミトコンドリアの最大の特徴の一つは自身のゲノムを持つ

ことであり，またその変異導入は様々な病態を引き起こす

と考えられている．ミトコンドリアゲノムの遺伝様式，さ

らには変異ミトコンドリアゲノムの選別と排除の過程にお

ける，ミトコンドリア融合・分裂の効果の詳細はこれまで

ほとんど解析されていない．

さらに細胞内で障害を蓄積したミトコンドリアが選択的

に除去され分解されることが近年明らかになりつつあ

る１５）．興味深いことに，パーキンソン病モデル系ショウ

ジョウバエを用いた研究において，ミトコンドリアの融

合・分裂を人為的に変動させることによる治療効果が報告

されている１６）．このようにミトコンドリア融合・分裂は

様々なミトコンドリア関連疾患の新規治療ターゲットとし

ても期待されている．今後ミトコンドリアの動的な振る舞

いが分子機構と生理機能の両面から理解されていくことに

より，ミトコンドリアが関与する幅広い研究領域・疾患に

新しい視点をもたらすことができるのではないかと考えて

いる．
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核内高分子ノンコーディング RNAの世界

１． は じ め に

多くの人はノンコーディング RNAといえば，「RNAサ

イレンシング」に関わる長さが２０―３０塩基の「小さな RNA」
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のことを思い浮かべるであろう．一方，徐々にではあるが

「小さな RNA」以外のノンコーディング RNAの機能解析

も進められるようになり，最近では莫大な数の高分子ノン

コーディング RNAの機能がおぼろげながら見えてくるよ

うになった．本稿では近年進展著しい高分子ノンコーディ

ング RNA研究の現状を，特に核内に局在するものを中心

に，簡単にまとめてみたい．

２． 核内高分子ノンコーディング RNAに注目する意義

高分子ノンコーディング RNAとは何か．人によって定

義は異なるが，「大規模なトランスクリプトーム解析で大

量に存在が確認された転写産物のうち，タンパク質の読み

枠を持たないもの」というのが最も一般的な分類であろう．

そもそも高分子ノンコーディング RNAに共通な生理機能

があるわけではなく，そこには「小さな RNA」の前駆体

も含まれれば，１００アミノ酸以下の短いペプチドをコード

していることが明らかにされたものもある．転写のノイズ

としか思われないようなマイナーな転写産物も数多く紛れ

込んでおり，定義からして混乱極まりない．これらの分子

群をあえて機能的に分類するための一つの判断基準は，そ

の細胞内局在である．細胞の核内は翻訳活性がほとんど見

られないことから，ゲノムから転写された RNAがタンパ

ク質へと翻訳されずに機能性分子として働く場として，極

めて自然な環境であると考えられる．また，タンパク質を

コードする mRNAは，イントロン除去などの転写後修飾

を受けると速やかに細胞質へと輸送され，成熟産物は核内

にはほとんど存在しない．従って，核内に安定して存在す

るようなノンコーディング RNAは核外輸送の面で特殊な

制御を受けていることになり，核内に繋留されることで何

らかの生理的な役割を積極的に果たしていることが期待さ

れる．現在知られている機能性の核内高分子ノンコーディ

ング RNAを大きく大別すると，cisに働いて転写サイト付

近の転写を制御するものと，transに働いて核内構造体を

形成するものの二つに分けられるが（図１），まずは cisに

働くものから見てゆこう．

３． 遺伝子座からみて cisに働く核内高分子ノンコーディ

ング RNA

最近になって行われたハイスループットな解析により，

多くの遺伝子のプロモーター配列が実は RNAへと転写さ

れていることが次々と明らかとなっている１，２）．これらの発

見によって「転写因子が結合する配列」という古典的なプ

図１ 現在知られている核内高分子ノンコーディング RNAの主な機能
ノンコーディング RNAの転写部位から見て cisに働くものと transに働くものの
２種類がある．X染色体を覆い尽くして丸ごと不活性化する Xist はこの両者の
性質を兼ね備えている．RNA（実線）には複数のタンパク質（楕円）が結合し
ていると考えられる．
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ロモーターの概念は一変し，「プロモーターから転写され

る RNAが直近の遺伝子の発現を正や負に制御し得る」と

いう新たな考え方が生まれている．なぜこれまでプロモー

ター由来の RNAの存在が見逃されてきたのかというと，

それらが極めて不安定であり，また発現量が少ないものが

多かったからである．ただし，類似の概念はハイスルー

プットな解析が行われる以前より，個別の遺伝子について

提唱されてきた．たとえば Hoxクラスターから転写され

る一群のノンコーディング RNAはポリコーム群をその遺

伝子座に呼び込むことで付近のクロマチン修飾を誘導して

いる３）．X染色体を不活性化する Xist（X inactivation center

specific transcript）は常に高分子核内ノンコーディング RNA

研究をリードしてきたが，広い意味でこの範疇に入れても

良かろう４）．インスリン受容体 Igf２rのゲノム刷り込みを制

御するアンチセンス転写産物 AIRN（antisense Igf２r RNA）

も，同様にクロマチン修飾を介して付近の遺伝子の発現を

調節している５）．いずれにせよ，「ノンコーディング RNA

の転写，その RNAが呼び込むタンパク質を介した遺伝子

発現調節」という概念は，今後さまざまな遺伝子の発現調

節の系で詳細に検討されてゆくことになるであろう．

４． 遺伝子座からみて transに働く核内高分子ノンコー

ディング RNA

核内は均一な溶液の中に DNAが詰め込まれているわけ

ではなく，特定の機能を持ったタンパク質の局在によって

明確に区別される複数のコンパートメントに分かれている

ことが知られている．古典的に最も有名な核内構造体はリ

ボソーム RNAの転写の場である核小体であるが，その他

にもスプライシング因子の貯蔵庫として考えられている核

スペックル，イノシン化 RNAが繋留されている場として

考えられているパラスペックル，転写の調節に関わる

PML（pro-myelocytic leukemia）が集積する PML体，スプ

ライシングを制御する snRNP（small nuclear ribonucleopro-

tein）の合成に関わると考えられているカハール体などが

あげられる．いずれも「考えられている」とわざわざ付し

ていることからも分かるように，それぞれの核内構造体の

機能は完全に解明されたわけではなく，その存在の生理的

な意義に関しては今後の詳細な研究を待たなければならな

い．非常に興味深いことに，核内の構造体，特に不溶性の

構造体については，RNA分解酵素によりその構成成分が

大きく変化することが古典的な実験により示されている．

従って，核内構造体を維持するためには何らかの RNA成

分が必要であることが予想されるが，その分子的な実体と

いうのはごく最近まで不明であった．以下，転写産物が核

内で安定な構造体を形成するユニークな高分子ノンコー

ディング RNAについて紹介したい．

（１） パラスペックルの構造維持に必要なMENε ／β
パラスペックルは p５４nrb（nuclear RNA binding５４kDa），

PSP１（paraspeckle protein１），PSF（pre-mRNA splicing fac-

tor）という共通のドメイン構造を持った３種類のタンパ

ク質が局在する核内構造体で，イノシン化修飾を受けた二

本鎖 RNAが繋留される場であると考えられている．実

際，分子内に逆位のレトロトランスポゾンの挿入を受けて

いるような mRNAはイノシン化修飾を受け，パラスペッ

クルに局在し，そこに繋留されることで負の発現調節を受

けることが示されている７）．ヒトやマウスでは多くの遺伝

子がレトロトランスポゾンの挿入を受けているので，この

タイプの遺伝子発現調節機構はかなり重要な役割を果たし

ていると考えられる．

MENε とMENβ は多発性内分泌腫瘍症（multiple endo-

crine neoplasia）の責任遺伝子座付近に存在する転写ユニッ

トで８），４kbの短い産物がMENε，２０kbを超える長い産

物がMENβ で，両者は共通の転写開始点を持つ．産業技
術総合研究所の廣瀬らは，核内高分子ノンコーディング

RNAの中でも比較的大きな沈降係数を持つものとして

MENε とMENβ を同定し，これら二つの転写産物がパラ
スペックルに局在すること，MENβ をノックダウンする
とパラスペックルが崩壊することを見出した９）．これは核

内構造体を維持する RNAとしては初めての報告であり，

核内高分子ノンコーディング RNAの新たな機能を示した

点で極めて重要な意味を持つ．奇しくも，廣瀬らの論文に

続き，同様の報告が全く別の２グループによって立て続け

になされており１０，１１），この分野の白熱ぶりがうかがえる．

なお，タンパク質をコードする mRNAは翻訳という機

構を通して機能分子を増幅させるシステムを持っている

が，そのようなシステムを持たない核内高分子ノンコー

ディング RNAが機能するためには，ある程度まとまった

存在量が必要であると考えられる．実際，核内構造体を形

成することが知られている高分子ノンコーディングは発現

量が非常に高いものが多いが，それがゆえに発現パターン

を指標とした様々なスクリーニングによって同定され，複

数の名前が冠せられているものが多い．日本脳炎ウイルス

の感染で発現量が上昇する遺伝子として同定された VINC

（virus-induced noncoding RNA），核に大量に存在する RNA

として同定された NEAT１（nuclear enriched abundant tran-

script１），いずれもMENε ／β 遺伝子座からの転写産物で
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ある．

（２） 核スペックルに局在するMalat１

Malat１（metastasis associated lung adenocarcinoma tran-

script１）（別名 NEAT２（nuclear enriched abundant transcri-

pt２））はもともと転移がんで発現が上昇している遺伝子

として同定された全長約９kbの遺伝子で，スプライシン

グに関わるタンパク質が集積する核スペックルに局在する

ことが知られているが１２），生理的な機能は良く分かってい

ない．興味深いことに，Malat１の３′側は RNAsePによる

プロセシングを受け，５′側の約８kbの RNAは核スペッ

クルに局在し，tRNAと類似の構造を持つ３′側の６１bの

RNAは細胞質へと輸送されて安定に存在する１３）．このよ

うな特殊なプロセシングはMENβ の３′末端でも見られ，
核内高分子ノンコーディング RNAの機能にどのような影

響を与えているか，今後の検証が待たれるところである．

なお，Malat１，MENε ／β 共に，哺乳類以外の脊椎動物
および無脊椎動物では相同遺伝子が見つかっていない．ま

た，奇妙なことに，両遺伝子はヒトでは１１番染色体，マ

ウスでは１９番染色体上の隣接する位置に並んで存在して

いる８）．この部分のシンテニー（複数の遺伝子の並びが保

存されているゲノム領域）は哺乳類以外の脊椎動物では見

られず，核内構造の進化を考える上で大変興味深い．

（３） 新規核内構造物を形成する Gomafu

Gomafu は我々が特定の神経細胞で発現している遺伝子

をスクリーニングする過程で同定した，全長約９kbの核

内高分子ノンコーディング RNAである１４）．Gomafu の発現

は神経系に特異的であり，マウスにおいては胎生８．５日目

ごろから最終分裂を終えた新生ニューロンで強い発現が見

られるようになる（図２左）．神経系における発現は胎生

期だけでなく成体マウスでも観察され，特に嗅球の僧帽細

胞，大脳皮質の錐体細胞，脊髄の運動神経細胞のように大

型の細胞体を持つニューロンで強い発現が見られる傾向に

ある．Gomafu はマウスのゲノム上で七つのエクソンに

よってコードされており，スプライシングを終えた成熟転

写産物は転写サイトから核質に拡散し，多数のドットとし

て観察される（図２右）．このドットは既知の核内構造マー

図２ 新規核内構造体を形成する Gomafu の発現
左：胎生９．５日目における発現．神経系に特異的に発現している．右上：成体マウス大脳皮
質の錐体細胞における Gomafu の分布．右下：同一細胞の DAPIによる DNA染色．Gomafu
の転写産物は核質でドット状に観察される．
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カーとは共局在しないことから，なにかしら新規の核内構

造体を形成していると考えられているが，その実体は不明

である．Gomafu の発現量は非常に多く，マウスの新生仔

網膜においては全 mRNAのうちの０．１％を占めるとも言

われている（Seth Blackshaw（The John Hopkins University），

私信）．スプライシングを受けているにもかかわらず核内

に安定に蓄積する RNAは Gomafuの他には Xistしか知ら

れておらず，神経系において何らかの重要な役割を果たし

ていることが期待される．我々は Gomafu の生理的な機能

を明らかにするために，この遺伝子を完全に欠失する変異

マウスを作製した．Gomafu のノックアウトマウスは発生

過程では異常が見られず，正常なメンデル比で出生する．

しかしながら遺伝的背景を一致させた個体を用いて行動

アッセイを行うと，各種テストで活動量が増加するという

表現型が観察された（未発表）．従って Gomafu は神経活

動をなんらかの形で制御していることが予想されるが，そ

の細胞レベル，分子レベルでのメカニズムは全く分かって

いない．

もう一つ Gomafu の生理的な機能を示唆する重要な知見

が，全く別のアプローチからもたらされている．理化学研

究所の田中らは大規模な SNP解析を行い，ある高分子ノ

ンコーディング RNAに特定の変異が入ると心筋梗塞にな

るリスクが１．４倍になることを突き止め，この遺伝子を

MIAT（miocardial infarction associated transcript）と名付け

た１５）．MIAT と Gomafu はゲノム上でシンテニー領域に存

在し，部分的に９０％以上の配列の相同性を示すことから

相同遺伝子であると考えられる．実際，MIAT を培養細胞

に発現したところ，Gomafu 同様に核内でドット状の構造

を形成することが分かった（未発表）．奇妙なことにMIAT

の発現は心臓では全く見られず，マウス同様に神経系で特

異的に発現している１５）．神経系のどのような異常が心筋梗

塞のリスクを高めるのか，今後の研究の進展が待たれると

ころである．

５． お わ り に

Xist を除いては核内高分子ノンコーディング RNAの研

究の歴史は浅く，まだまだ未解明の部分が多い．特に核内

構造体を形成するものについては生化学的な解析がほとん

ど行われておらず，今後その作用マシナリーの構成因子を

同定しつつ動作原理を明らかにしてゆくことが重要となっ

てこよう．いずれにせよ確かなのは，既にカタログ作りは

終わった，ということである．これからは詳細な動作メカ

ニズムを明らかにする時代であるのは，ノンコーディング

RNAであろうとコーディング RNAであろうと，なんら変

わりはない．
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