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概要 
（100～150 字程度） 

RNA 生体機能分野では、マウス培養細胞を用いて、NEAT1 RNA 
配列中に存在するパラスペックル形成に必要な作動エレメントの

同定を進めており、これまでにいくつかの重要領域を同定した。 こ
れらの情報を用いて NEAT1 部分」欠失変異マウス個体を作製し

てその表現型を解析するほか、 変異個体におけるパラスペックル

の構造変化を 3D-SIM 超解像レーザー顕微鏡などの最先端の光 
学機器を利用して解析する。 

研究目的 
（300 字程度） 

NEAT1 は、全長 20 kb にも及ぶ巨大な長鎖ノンコーディング 
RNA(ncRNA)で、パラスペックルと呼ばれる核内構造体の骨格因子

として働いている。Neat1 のノックアウトマウスはパラスペック 
ルを欠損し、妊孕性の著しい低下や乳腺の形成不全など多岐にわた

る異常を示すほか、培養細胞を 用いた実験により、Neat1 の発現

異常がウイルス応答の異常や前立腺癌の転移能の増加を引き起こ 
すことも報告されている。本研究では、Neat1 及びパラスペックル

の作用機序をさらに詳細に明ら かにするため、RNA 生体機能分野

において同定された Neat1 の作動エレメント(機能モチーフ配 
列)の変異マウスを作製し、その表現型を解析することを目的とし

ている。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

 RNA 生体機能分野では、パラスペックルの骨格として機能する

Neat1_2 と、パラスペックルに局在するものの構造体形成活性を持

たない Neat1_2 のアイソフォームの発現を制御するエレメントを

同定していた。そこで、このアイソフォームスイッチの生理的な機

能を明らかにするために、Neat1_1 の生成に必要なエレメントを欠

失する変異マウス（Neat1 ∆PAS）を作製し、その表現型解析を行

った。Neat1 ∆PAS マウスの組織では予想どおり Neat1_1 は完全に

消失しており、Neat1_2 の発現上昇が見られた。それに伴い、パラ

スペックルの数が増加も観察された。ただし、組織によって



Neat1_2 の発現上昇の程度には大きな差が見られた。例えば、唾液

腺においては通常は Neat1_1 のみが発現しており Neat1_2 の発現

はほとんど見られないが、Neat1 ∆PAS で Neat1_1 は消失する一

方、Neat1_2 の発現の上昇はほとんど観察されなかった。したがっ

て、このような組織においては Neat1_2 を安定化するための因子

が発現しておらず、Neat1_1 から Neat1_2 へのアイソフォームス

イッチを誘導しても、そこで作られた Neat1_2 が不安定なために

発現の上昇がおきないということが考えられた。一方、肝臓におい

ては、通常は Neat1_1 はほとんど発現していないにもかかわらず、

Neat1 ∆PAS マウスにおいては顕著な Neat1_2 の発現の上昇が見

られた。このことは、肝臓においては通常は Neat1_1 を安定化す

る因子が発現していない一方で Neat1_2 を安定化する因子は揃っ

ており、Neat1_1 から Neat1_2 へのアイソフォームスイッチを誘

導することで Neat1_2 の発現が上昇したと考えられる。そのほか、

Neat1 ∆PAS の小腸の粘膜上皮の中間―基底部においては、

Neat1_1 の発現の消失に伴った Neat1_2 の異所的な発現の上昇、

並びにパラスペックルの過形成が観察された。 
 次に、これらのアイソフォームスイッチによって何らかの異常が

現れるかどうか、特に Neat1_1 の強い発現が見られる唾液腺に注

目して組織学的な解析、並びに細胞分化マーカーの発現を調べた。

その結果、Neat1_1 の発現の消失にもかかわらず、唾液腺には異常

が観察されなかった。また、Neat1_2 の異所的な発現誘導とそれに

伴うパラスペックルの過形成が見られる小腸の粘膜上皮について

も同様の解析を行ったが、こちらも異常は見られなかった。Neat1
のノックアウトマウスも通常の飼育環境下では顕著な表現型を示

さないことが知られており、これらの結果は、パラスペックルは特

殊な環境下において初めてその生理機能を発揮するという考え方

を支持するものであった。 
成果 【学会報告】 
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