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概要 
（100～150 字程度） 

本研究は、申請者が発見した長鎖ノンコーディング RNA であ
る CAIRTが、標的遺伝子 CAT2 の転写を活性化する分子機構を
明らかにすることを目的として実施した。本研究から、CAIRT
が転写因子HNF4αと相互作用することで CAT2 遺伝子の転写を
活性化していることが明らかになった。 

研究目的 
（300 字程度） 

申請者は、これまでの研究からアミノ酸の一つであるアルギニ
ンの細胞外から細胞内への取込みを促進し、細胞内アルギニン量
を制御している長鎖ノンコーディング RNA として
CAIRT(Cationic Amino acids Intake Regulated Transcript)を発
見した。CAIRT は、ゲノム上近隣に位置するアルギニントラン
スポーターCAT2 遺伝子の転写を活性化することで、そのトラン
スポーター活性を上昇させ、アルギニンの細胞外から細胞内への
取込みを促進し、細胞内アルギニン量を制御している。本研究で
は、CAIRT による CAT2 遺伝子の転写活性化の分子機構を明ら
かにすることを目的としている。 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

申請者はこれまでに CRISPRi/a 法を用いた CAIRT の機能喪
失・獲得実験から、CAIRT がゲノム上近隣に位置する CAT2 遺
伝子の転写を活性化することで、そのトランスポーター活性を上
昇させ、アルギニンの細胞外から細胞内への取込みを促進し、細
胞内アルギニン量を制御していることを明らかにしてきている。
しかし、CAIRT がどのような作用機序で CAT2 遺伝子の転写活
性化に寄与するかについては不明である。CAT2によるアルギニ
ン取込みの上昇と免疫応答の活性化が密接に関連していること
や、多くのがん細胞が細胞外からのアルギニン取込みに依存して
増殖・成長していることから、CAIRT による CAT2 遺伝子の転
写活性化を介したアルギニン取込みに関わる分子機構を理解す
ることは重要であるといえる。そこで、本研究では CAIRT によ
る CAT2 遺伝子の転写活性化の分子機構を明らかにすることに
した。 

CAIRT が、どのように作用することで CAT2 遺伝子の転写を
活性化するのかを明らかにするために、CAIRT と協調して機能
するタンパク質因子の探索を試みることにした。CAIRT は、肝



細胞において cAMPのシグナルに応答して発現誘導され、CAT2
遺伝子を活性化することから、CAIRT は肝細胞において cAMP
応答性転写因子と相互作用するのではないかと考えた。公共のデ
ータベースに登録されている数種類の cAMP 応答性転写因子の
ChIP-seq データを利用し、CAT2 遺伝子のプロモーター領域に
結合するものを in silicoで解析したところ、HNF4αがそこに結合
することを見出した。そこで、HNF4αと CAIRTの間に相互作用
があるのではないかと考え、検証を行った。肝細胞から HNF4α
を免疫沈降したところ、CAIRT との共沈が確認された。また、in 
vitroで合成したビオチン化CAIRTをベイトとして肝細胞核抽出
液からプルダウンを行ったところ、HNF4αの共沈が確認された。
これらの結果から、CAIRT は HNF4αと相互作用することで
CAT2遺伝子の転写を活性化に寄与することが示唆された。現在、
CAIRTとHNF4αによるCAT2遺伝子転写の活性化について詳細
な分子機構を明らかにするために、CAIRT ノックダウンによる
CAT2遺伝子プロモーター領域へのHNF4αの結合の変化をChIP
法により調査しているところである。また、in vitro RNAプルダ
ウン法や ChIRP 法を用いて CAIRT と相互作用し、HNF4αと共
に転写活性化複合体形成に関わるタンパク質因子の同定を試み
ているところである。 
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