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長鎖非コードRNA, ANRIL, PANDAによる 
細胞増殖，アポトーシス制御機構

神武 洋二郎，苗村 円佳，紫 千大

1. はじめに

長鎖非コードRNA（long noncoding RNA：lncRNA）は，
200ヌクレオチド以上の長さであり，キャップ構造やポリ
（A）鎖など，mRNAと同様の構造を持つncRNAである．超
高解像度タイリングアレイ解析や次世代RNAシーケンス
などの大規模トランスクリプトーム解析の結果，lncRNA
はヒトにおいて1万個以上存在することが明らかとなって
いる．ほとんどの lncRNAは機能未知であるが，近年いく
つかの lncRNAが，分化，がん化，アポトーシスや細胞老
化といった細胞運命決定において，重要な役割を担って
いることがわかってきた 1, 2）．これら lncRNAの作用機構は
実に多種多様である．これまでの研究により，lncRNAが，
さまざまなタンパク質との相互作用を介して，転写制御，
翻訳制御，核内構造体形成やタンパク質輸送などに関与す
ることがわかってきた．
これまでに筆者らも，ANRIL（antisense non-coding RNA 

in the INK4 locus）がポリコーム群（Polycomb group：PcG）
と結合し，INK4遺伝子座上へのPcG結合を促進すること
によって，CDK（cyclin-dependent kinase）インヒビター
p15およびp16の転写を抑制すること，さらにANRILが細
胞老化制御に関与することを報告した 3）．また，Changら
のグループとの共同研究の結果，CDKインヒビター p21遺
伝子座上流に存在するPANDA（p21 associated ncRNA DNA 
damage activated）が，転写因子NF-YA（nuclear transcrip-
tion factor YA）と結合し，そのDNA結合を阻害すること
により，アポトーシス誘導遺伝子群の転写抑制を介して，
アポトーシスを抑制することが明らかとなった 4）．本稿
では，これらANRILとPANDAによる細胞増殖およびアポ
トーシス制御機構について，筆者らの研究成果を中心に，

最新情報をあわせて概説する．

2. INK4遺伝子座に存在する lncRNA, ANRIL

1） INK4遺伝子座
INK4遺伝子座は，ヒト染色体9p21領域に存在する．こ
の領域は，非常にユニークな構造を持つ．およそ40 kb内
に，CDKインヒビターであるp15およびp16遺伝子が存在
する．さらに，p16と同じエキソンを共有するが，異なる
リーディングフレームを持つARF（p53安定化因子）も存
在する．p15およびp16タンパク質は，CDK4/6の活性阻
害を介してがん抑制遺伝子産物RBを正に制御する．ARF
タンパク質は，ユビキチンリガーゼMDM2の活性阻害を
介してがん抑制遺伝子産物p53を正に制御する．したがっ
て，INK4遺伝子座は，がん抑制において重要な領域であ
ると考えられている．実際，多くのヒトのがん組織におい
て，この領域の欠損，点変異および転写抑制が報告されて
いる .5, 6）

2） ANRILの構造
ANRILは，フランスの家族性メラノーマ‒神経系腫瘍に

おいて欠損している領域内に存在する遺伝子として，EST
（expressed sequence tag）データベースを用いた解析によ
り同定された 7）．ANRILは，INK4遺伝子座内のp15およ
びARF遺伝子間から，これらとは逆向きに転写される．
ANRILのゲノムDNAは約120 kbの長さで，19個のエキソ
ンからなる．19番目のエキソンにポリアデニル化部位を
持ち，転写後ポリ（A）付加およびスプライシングを受け，
約3.8 kbの長さになる．これまでに，少なくとも13個以上
のANRILアイソフォームの存在が確認されている 8）．興味
深いことに，ANRILアイソフォームの一部は，スプライシ
ング後，環状構造をとることがわかっているが，その機能
は不明である .9）

3） ANRILの発現制御
SatoやWanらの解析により，ANRILは，転写因子E2F1
によって転写活性化されることが報告された 10, 11）．ANRIL
のプロモーター領域には，E2F結合部位がある．クロマチ
ン免疫沈降（chromatin immunoprecipitation：ChIP）やルシ
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フェラーゼアッセイにより，E2F1がANRILプロモーター
に直接結合し，そのプロモーターを活性化することが示さ
れた．その上流シグナルとして，DNA損傷応答経路を介
していることがわかっている．DNA損傷により活性化す
るATM（ataxia-telangiectasia mutated）依存的に，E2F1は
ANRILプロモーターに結合し，転写を活性化することが示
された .11）

筆者らは，活性型H-Ras変異体の過剰発現により，
ANRILの発現量が顕著に減少することを示した 3）．ヒト胎
児肺線維芽細胞において，過剰のRasシグナルが入ると，
細胞は一過性に過増殖するが，やがて INK4遺伝子座にあ
るp15およびp16遺伝子の転写が活性化され，早期細胞老
化が誘導される．この経路は，がん化シグナルに対する
防御機構として働いている．ANRILは，p15およびp16の
転写を抑制する機能を持つことから，Rasシグナルによる
ANRILの発現抑制は，p15/p16経路を介したがん抑制にお
いて重要であると考えられる．しかしながら，Rasシグナ
ルによるANRIL発現抑制機構については，いまだ不明であ
る．

4） ANRILによる細胞増殖制御機構
筆者らの解析の結果，ヒト胎児肺線維芽細胞WI38にお

いて，ANRILをノックダウンすると，INK4遺伝子座のp15
およびp16の転写が活性化することが明らかとなった 3）．
細胞周期のブレーキであるp15およびp16の発現量増加に
伴い，ANRILをノックダウンした細胞は，増殖が顕著に抑
制され，最終的に早期細胞老化が誘導された．これらの
結果から，ANRILはp15およびp16遺伝子の転写を抑制し，
細胞増殖，老化を抑制する機能を持つことが示唆された．
ANRILによる INK4遺伝子座転写抑制機構として，筆者ら
やYapらは，ANRILがこの領域へのPcGリクルートメント
に関与することを報告した 3, 12）．PcGは，PRC1（Polycomb 
repressive complex 1）とPRC2という二つの複合体に大別
される．PcGは，PRC2によるヒストンH3の27番目のリ
シン残基（H3K27）のメチル化と，その修飾を認識して
結合するPRC1によるヒストンH2AK119のモノユビキチ
ン化によって，標的遺伝子の転写を抑制する．以前筆者
らは，PcGがヒストンH3K27のメチル化を介して，INK4
遺伝子座の転写を抑制していることを報告した 13）．筆者
らのChIPアッセイの結果，ANRILをノックダウンすると，
INK4遺伝子座上のPRC2構成因子，SUZ12の結合量が減
少することが示された 3）．さらに，SUZ12抗体を用いた
RNA immunoprecipitation（RIP）アッセイの結果，ANRIL
がSUZ12と結合していることが示された．一方，Yapら
のUV cross-linking and immunoprecipitation（CLIP）アッセ
イの結果，クロマチン画分において，ANRILがPRC1構成
因子，CBX7と結合していることが示された 12）．これら

の結果から，ANRILは転写された後，クロマチン上にと
どまり，PRC1およびPRC2と結合し，これらPcGによる
INK4遺伝子座のヒストン修飾を促進させることにより，
この領域の転写抑制状態を維持していることが考えられた
（図1）．

ANRILノックダウンによる細胞増殖の抑制は，RB経路
が不活化した細胞でもみられた（未発表データ）．このこ
とは，ANRILがp15/p16以外の標的遺伝子を持つこと，つ
まりトランス領域の転写制御にも関与することを示唆し
た．最近，これを支持する研究結果が相次いで報告され
た．Congrainsらは，ヒトの大動脈血管平滑筋細胞におい
て，ANRILをノックダウンすると，アテローム性動脈硬化
症関連遺伝子群の発現量が変動することを示した 14）．興
味深いことに，ANRILのエキソン1とエキソン19領域の
ノックダウンでは，各々変動する遺伝子群が異なってい
た．ANRILには複数のアイソフォームが存在することか
ら，各々のアイソフォームは異なる標的遺伝子あるいは機
能を持つのかもしれない．一方，Holdらは，ANRILを異所
的に過剰発現すると，細胞接着能，増殖能，代謝活性が
亢進し，アポトーシスが抑制されることを示した 8）．さら
にHoldらは，ANRIL過剰発現により，トランス領域（異
なる染色体）の標的遺伝子座上のSUZ12およびCBX7結
合量が増加することを示した．ANRIL依存的にPcGがリク
ルートされた標的遺伝子の転写は，抑制されるものもあ
れば，逆に活性化されるものもあった．ANRILは，PcGだ
けでなく，他の転写制御因子（この場合，転写活性化因
子？）のリクルートメントにも関与しているのかもしれな
い．このANRILによるトランス領域の標的遺伝子発現制
御には，ANRIL中にあるAlu配列が必要であった．以上の

図1 ANRILによる転写制御機構のモデル
INK4遺伝子座から転写されるANRILは，PRC1/PRC2と結合し，
INK4遺伝子座にリクルートすることにより，p15/p16の転写を
抑制する．一方，ANRILは，トランス領域（異なる染色体）の
標的遺伝子座に，PRC1/PRC2をリクルートすることにより，そ
の転写を抑制する．ANRILは，トランス領域の標的遺伝子を転
写活性化させる場合もある．   
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ことから，ANRILは INK4遺伝子座だけでなく，トランス
領域の標的遺伝子発現を制御することにより，細胞増殖，
老化，アポトーシス，接着および代謝調節といった，多様
な細胞機能に関与していることが考えられた（図1）．今
後，ANRILによるシス／トランス領域の標的遺伝子座認識
機構の解明や，結合タンパク質の網羅的探索が，さらなる
ANRILの機能解明に必要であると考えている．

3. p21遺伝子座上流に存在する lncRNA, PANDA

1） PANDAの構造と発現
Changらと筆者らの共同研究により，細胞周期関連遺

伝子群（サイクリン／CDKs／CDKインヒビター）のプロ
モーター領域に，216個の推定新規 lncRNAが存在するこ
とが明らかとなった 4）．これら lncRNAの発現と，周辺の
遺伝子との発現のパターンに相関性はみられなかった．こ
の結果は，ほとんどの lncRNAがシス領域の遺伝子の転写
制御に関与していないことを示唆した．これら lncRNAの
中で，機能が解明されたのがPANDAである．PANDAゲ
ノムDNAは，CDKインヒビター p21遺伝子の転写開始点
の約5 kb上流に存在し，1個のエキソンからなる（図2）．
PANDAは，p21とは逆向きに転写され，5′末端にキャップ
構造を，3′末端にポリ（A）鎖を持つ転写産物（長さ1.5 kb）

となる．その発現は，DNA損傷に応答して，p53依存的に
誘導された．PANDAとp21は，互いの発現には影響を及ぼ
さなかった．

2） PANDAによるアポトーシス制御機構
PANDAはアポトーシス制御に関与することが示され
た 4）．PANDAをノックダウンした細胞は，DNA損傷によ
るアポトーシスが起こりやすくなった．マイクロアレイ
解析の結果，DNA損傷誘発とともにPANDAをノックダウ
ンすると，アポトーシス誘導遺伝子群（APAF1, BIK, FAS, 
LRDDなど）の発現量が増加することが明らかとなった．
これらの結果から，PANDAはアポトーシス誘導遺伝子群
の転写を抑制することにより，アポトーシスを抑制する機
能を持つことが示唆された．

p53下流のアポトーシス誘導遺伝子のプロモーターは，
転写因子NF-Y複合体によって活性化される．RIPアッ
セイの結果，PANDAは，NF-Y複合体の構成因子である
NF-YAと結合することが示された．さらにChIPアッセイ
の結果，PANDAをノックダウンすると，アポトーシス誘
導遺伝子群のプロモーター上のNF-YA結合量が増加する
ことが示された．これらの結果から，DNA損傷に応答し
て誘導されるPANDAは，NF-YAと結合し，その標的遺伝
子プロモーターへの結合を阻害することによって，アポ
トーシス誘導遺伝子群の転写を抑制することが考えられた
（図2）．

4. おわりに

近年，lncRNAの機能解明が進むにつれ，lncRNAは多様
な作用機構と細胞機能を持つことがわかってきた．本稿で
注目したANRILとPANDA，両者とも転写制御に関与する
が，その作用機構や細胞機能はまったく異なるものであっ
た．この点が，lncRNA研究の興味が尽きない理由である
が，反面，一つ一つの lncRNAに対して，手探りで地道に
作用機構を解明していかなければならず，解析に時間がか
かる理由でもある．全機能性 lncRNAの作用機構の分類や
構造モチーフの同定ができる日は，はたしてやってくるの
だろうか？
近年，ANRIL遺伝子座上の一塩基多型（single-nucleotide 

polymorphisms：SNPs）が，冠状動脈疾患，虚血性脳卒中
や II型糖尿病に関連することが明らかにされた．また，
ANRIL遺伝子上のSNPsの一つが，ANRILの発現量減少と
神経線維腫に関連することが報告された 15）．ANRILはがん
抑制遺伝子であるp15およびp16の転写を抑制し，細胞増
殖を促進する機能を持つことから，がん化に関与する可能
性が考えられる．今後，ANRILやPANDAの生理機能の解
明が重要な課題である，と筆者らは考えている．

図2 PANDAによる転写制御機構のモデル
p21遺伝子座上流から，p53依存的に発現誘導されるPANDAは，
転写因子NF-YAと結合し，その標的遺伝子（アポトーシス誘
導遺伝子群）プロモーターへの結合を阻害することにより，ア
ポトーシス誘導遺伝子群の転写を抑制する．PANDAと同じく，
p53によって発現誘導されるCDKインヒビター p21は，細胞周
期をG1期に停止させる．   
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業．15年同大学大学院産業理工学研究科
修士課程修了を経て同年より現職．
■研究テーマと抱負 長鎖非コードRNA
の機能と作用機序の解明．特に細胞周期

に関与する長鎖非コードRNAに着目し，それらの機能解析を
行っている．少しでも多くの長鎖非コードRNAの機能を解明
したい．
■趣味 ドライブ，温泉巡り．

●紫 千大（むらさき ちひろ）
近畿大学大学院産業理工学研究科修士課程2年．
■略歴 1991年福岡県に生まる．2014年近畿大学産業理工学
部生物環境化学科卒業．同年より現職．
■研究テーマと抱負 がん細胞に特異的に発現している長鎖非
コードRNAの機能と作用機序の解明．特に細胞死に関与する
長鎖非コードRNAに注目し，その作用機序と発現制御の解明
を目指している．
■趣味 映画鑑賞，ジョギング．

http://dx.doi.org/10.1007/s00018-013-1423-0
http://dx.doi.org/10.1007/s00018-013-1423-0
http://dx.doi.org/10.2174/138945012803530026
http://dx.doi.org/10.2174/138945012803530026
http://dx.doi.org/10.1038/onc.2010.568
http://dx.doi.org/10.1038/onc.2010.568
http://dx.doi.org/10.1038/ng.848
http://dx.doi.org/10.1038/ng.848
http://dx.doi.org/10.1038/ng.848
http://dx.doi.org/10.1038/ng.848
http://dx.doi.org/10.1038/ng.848
http://dx.doi.org/10.1016/j.mrfmmm.2004.08.021
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-06-2004
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-06-2004
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pgen.1001233
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pgen.1001233
http://dx.doi.org/10.1016/j.cellsig.2013.02.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.cellsig.2013.02.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2010.03.021
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2010.03.021
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2010.03.021
http://dx.doi.org/10.1101/gad.1499407
http://dx.doi.org/10.1101/gad.1499407
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbrc.2012.02.050
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbrc.2012.02.050
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbrc.2012.02.050
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djr416
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djr416
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djr416
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djr416
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djr416

