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ヒトゲノムのシーケンスの解読完了から10年
以上が経ち、シーケンス技術の革新と相まって、

がんは、ヒトの発生・成長・生命の恒常性維持に

欠くべからざる蛋白を規定する、複数の遺伝子異

常の多段階的蓄積によって生じることが明確とな

りました。一方で、多くの変異は、蛋白に翻訳さ

れる高々1.5%ほどのゲノム領域外に生じており、

それらは必ずしもすべてが単なるパッセンジャー

ではないと想定されます。しかし、ノンコーディ

ング領域に生じた変異のがんの発生・進展への寄

与の詳細は、ほとんど分かっていません。

さて、ヒトゲノム上には、メッセンジャー

RNAに転写され、さらに蛋白に翻訳されて機能

する遺伝子の他に、翻訳されずに転写された

RNA分子そのものが機能を持つ遺伝子が多数存

在することが分かってきました。いわゆるノン

コーディングRNAです。この10年余りの間に、

ノンコーディングRNAの一種のマイクロRNAの

発現異常が果たす重要性が明らかとなりました。

また、マイクロRNAによるmRNAと蛋白の発現

抑制の分子機序は明らかとなりました。一方で、

例えば、より長い鎖長を持つ long non-coding
RNA (lncRNA) などの他のノンコーディング

RNAの関与やその分子機能は、未だほとんど解

明されていません（図１）。
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そこで、本計画研究においては、とくにマ

イクロRNAやlncRNAなどのノンコーディング

RNAに注目して、それらがmRNAや蛋白とど

のように相互に影響し合いつつ、がんの発生や

増悪に寄与しているのかを明らかにしようとし

ています。そのためにノンコーディングRNAと

mRNAのトランスクリプトーム、及び、プロテ

オームの大規模な網羅的発現解析データをもと

に、スーパーコンピュータを駆使したシステム

生物学的手法による遺伝子発現制御関係の推定

を進め、ヒトがんの発生・進展に重要な関与が

示唆されるノンコーディングRNAを探索・同定

するという、“ドライ”のアプローチを統合し

た研究を展開しています。

図１ lncRNA の多様な発現様式と機能
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それによって、私達が主な研究対象として

いる肺癌の発生・進展におけるリネッジ特異的

生存シグナルへの依存や、DNAダメージレス

ポンスの異常等の分子病態形成の要となってい

る遺伝子、つまり、がんにおいて脱統御を示し

ているヒトゲノム情報の読み出しネットワーク

のハブ的機能を担う遺伝子の発現制御に、核心

的に重要な役割を担うノンコーディンRNAを

探索・同定しています（図２）。さらに、同定

したノンコーディングRNAについて、結合蛋

白の網羅的な探索・同定や、ノックアウトマウ

スの樹立による個体レベルの検討を含めた、多

彩な実験手法を駆使した“ウェット”の解析を

進めて、その分子機能の詳細とがんの発生・進

展における役割の解明を図りつつあります。ま

た、逆に“ウェット”の実験研究を基盤として

見出した肺がん関連のノンコーディングRNA
が、遺伝子制御ネットワークにおいて担う役割

を、“ドライ”の解析から推定していくという

アプローチも進めています。

これらのウェット（生化学、分子生物学、

細胞生物学、動物モデルなどの実験室で行う研

究）と、ドライ（ワークステーションやスー

パーコンピュータを駆使するインシリコの研

究）の研究手法の融合を通じ、がんの分子病態

をシステムとして読み解いて、肺がんの発生・

進展に重要な役割を担うノンコーディング

RNAを同定し、その分子機能の全貌に迫って

いくことが可能になるものと期待しています。

3図２ モジュレーター lncRNA の“京”によるゲノム網羅的探索
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