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小 さな遺伝子発現制御因子 microRNA の 大 きな力

岩 田　圭子

　 原核生物遺伝子の ほ とんどの 領域 が 転写 さ れ る に もか

か わ らず，そ の 内わ ずか数 ％ ほ ど しか タ ン パ ク質を コ ー

ドし て い な い ．タ ン パ ク 質 を コ ード し て い な い RNA い わ

ゆ る ノ ン コ ーデ ィ ン グ RNA （n ⊂RNA ） は，以前 は ジ ャ

ン ク として あ ま り注 目 を浴 び ず，そ の 機能 も謎 で あ っ た．
しか し，こ こ数年に わ た っ て ，い くつ か の 小 さ い ncRNAs

が 遺伝子の サ イ レ ン シ ン グ （発現抑制） に 関与 す る こ と

が 報告 さ れ，重要性がクロ
ーズ ア ッ プさ れ て い る．そ の

一
つ が 22 ヌ ク レ オチ ド以下

一
本 鎖RNA ，　 microRNA

（miRNA ）で あ る，199S年に初め て線虫の 発生を制御す

る niiRNA と し て lin−4 が 発 見 さ れ
12 〕，現在 で は こ の

miRNA が，すべ て の 多細胞真核生物 の 遺伝 r発現制御 に

多 k な 影 響 を 与 え て い る こ と が周知 の 事 実 とな っ た．
miRNA は，タ ン パ ク 質を コ ー

ドして い る 遺伝 子か ら転写
さ れ た mRNA を ター

ゲ ッ トと し，翻訳 の 阻害な ど に よ っ

て タ ン パ ク質合成 を 阻害す る とい う転写後制御因子 と し

て 機能す る．こ れ ま で に，種 を 超 え て 数百 の miRNA が

同定 さ れ，そ れ ぞ れ の miRNA が 多数 の mRNA をターゲ ッ

トとして い る と考え られ て い る．近年 の 研究 に よ り，生

物に お い て miRNA は，シ グナル 伝達．ア ポ ト
ー

シ ス ，代

謝，心 臓 や 脳 の 発生 に 深 く関与 して い る こ とが報告され

て い る．加えて，miRNA の 不全が多 くの が ん と関 学して

い る こ と も示唆 され て い る．

　 こ の よ う に，発牛過程 に お け る rniRNA の 機能 解析 は

数多 くなされ て きたが，成体，特に神経系で の 生理学的

機能 は ほ とん ど解 っ て い な か っ た．そ こで Cheng ら は，
成体 の 脳 　と りわ け 視床下 部 の 視交叉上核 （SCN ） に 特

異 的 に 発 現 し て い る 2 つ の miRNA 　 miR −219−1 お よ び

m ．iR−lS2 に 着 R して 解析 を進 め だ ｝）．我 々 ヒ ］・を含 め て

地球上 の 生物は，24 時間サ イ クル で 生活す る．こ れ は 体

内時計 に 従 っ て 生活 し て い る こ と に 起囚す る．SGN は，
哺乳類 に お い て体内時計 を 司 る タ イム キ

ーピン グ機構 の

要と して働 い て い る．SCN に あ る 神経細胞が約 24 時間

の リ ズム で 活動 し，それ に よ っ て 生 み 出され る リズ ム を

サ ーカ デ ィ ア ン リズ ム とい う．こ れ は，図 1に 示 し た

cloclt を始め とす る時計遺伝 子 が 中心 と な り形成す る 負の

フ ィ
ー

ドバ ッ ク 機構 が 約 24時間 リ ズ ム で 働 い て い る こ

と に よ る．ま た，こ の リ ズ ム に影響 を与，え る の が光な ど

の 外部刺激で あ り，こ れ に よ り同 調 さ れ，毎 日 の リズ ム

の ず れ を 24時間 サ イ クル に 修 正 し て い る ，こ の 光 同 調 に

は卿ア1 とPer2が 関与して い る と考 え られ て い る ．

　今回 Cheng ら に よ っ て，　 SCN に 特異的 に 発現 して い

る．miR −219−1お よ び miR −132 の 発現が cLC ）GK お よび

光誘導転 写 因 子 GREB （cyclic 　AMPrespollsive 　clcmcnt

binding　protein） に それ ぞれ制御され て い る こ とが 示 さ

図 1．時 計遺伝 ｝が形成 する 負の フ ィ
ードバ ッ ク 機構

れ た．ま た，miRNA −219 −1 の 発現 は 強 固 に サ
ー

カ デ ィ ア

ン リズ ム を刻 ん で い る こ とも示 された．miR −219 −1の

ター
ゲ ッ トは，SCOP と呼ばれ る タ ン パ ク 質 で あ る こ と

が示 唆されて い る．SCOP は 夜間発現が ピーク に達す る

が，miR −219−1を 欠損さ せ た細胞 で は 野生型 に比 べ SCOP

タ ン パ ク質が 減少 し て い た，さ ら に，miR −219−1の 機能

を喪失 させ た ノ ッ クダウン マ ウス では，サ
ー

カデ ィ ア ン

リズ ム が 24 時間以上 で 刻 まれた．

　
一

方 miRNA −IS2 の タ ーゲ ッ トは，光 を 照 射す る こ と

で 誘 導 さ れ る 転写因 子 regulatory 　factor　X4 〔RFX4 ）で

あ る こ とが 示 唆 さ れ，同 じ く miR −132 を 欠 損 さ せ た 細胞

で は RFX4 タ ン パ ク 質 が 著 明 に 減 少 し て い た．同様 に

miR −132の ノ ッ ク ダ ウ ン マ ウ ス に お い て は，光刺激 に よ

るρρガ 誘導が 抑 え ら れ る こ と．こ の ノ ッ ク ダ ウ ン マ ウ ス

で は 日中 の Per2発現 量 が 2倍 に な っ て い る こ と などが示

さ れ た．これ ら の 結果 よ り，miR −219−1お よび miR −132

は そ れ ぞれ，サ ーカ デ ィ ア ン リズ ム の 発動 お よび光同 調

に 関 ケ し て い る こ とが明 らか とな っ た．こ れ ら 2 つ の

miRNA は，マ ウ ス や ヒ トを含 め た 脊椎動物 に お い て 高く

保存 さ れ て い る こ とか ら，脊椎動物 に 共 通 もし くは 類似

の メ カ ニ ズ ム で あ る 口∫能性が 示 唆 さ れ る．

　今 回 の 研究 で ，成 体 に お け る 神経 系 の 機能 発 現 に

miRNA が関与 して い る こ とが 示 さ れ た．一
方 これ 以 外

に も，遺伝子 の 変異が，そ の 発症原因 として着 目され て

きた疾患，た とえ ば重篤な精神疾患で あ る 統合失調症発

症 の 原因 の
一

つ が miRNA の 不全 で あ る こ とが示唆 され

て い る “．し た が っ て，rniRNA が さ らに 多 くの 役割 を

担 っ て い る可能性は否定 で きない ．miRNA 調節 の破綻が

今 日まで 難病 とされ て きた疾病発症 の 原 因 と判 明 し，創

薬の 標的 とな る 未来 が 期待 され て や まな い ．
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