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ヒトゲノムの機能解明に向けたENCODEの試み
ゲノム機能の百科事典作製を目指して

ヒトゲノムを構成する全塩基配列の解明により，生命
現象を分子レベルで理解するための基盤が築かれた．今
やさまざまな疾患の原因をゲノムレベルで議論できるよ
うになり，細胞分化や免疫機構などの生命現象の分子基
盤をも解き明かされつつある．一方で，ヒトゲノムそれ
自体に対する理解は限定的であり，（1） 配列情報をもと
に予測されたタンパク質コード遺伝子の総数は25,000個
程度で，線虫のような単純な生物やほかの哺乳類のそれ
と大差がないこと，（2） ゲノムの半数近くの領域は特定
の配列が繰り返し現れる反復配列であること，さらに 
（3） ゲノムの98%もの領域はタンパク質の構造情報を
担っていないことなどを明らかにするにとどまった（1）．
ヒトゲノムの大部分の領域が担っている役割について
は，その塩基配列だけからは解き明かすことができな
かったのである．
ゲノム （DNA） はトランスクリプトーム （RNA） の設

計図としての一面をもっている（2）．そこで，ゲノムに符
号化（コード）された情報の全体像の理解に先立ち，ト
ランスクリプトームの全貌を明らかにする試みが行われ
た．菅野らはヒトゲノムから転写されたmRNAを完全
長cDNAとして網羅的に収集し，およそ20,000種類の転
写産物を特定した（3）．また理化学研究所が中心となった
マウスcDNA収集と機能アノテーション（FANTOMプ
ロジェクト）では，マウスゲノムからの転写産物を網羅
的に収集し，その完全長cDNAをもとに転写開始点や
終結点の解明に取り組んだ（4）．mRNAだけではなく，
機能性RNAをも網羅することを目指したFANTOMプ

ロジェクトによって，哺乳類ゲノムからは膨大な数の機
能未知なタンパク質非コードRNAが転写されているこ
とが明らかにされたのである．「RNA新大陸（5）」として
トランスクリプトームの機能探索を進める契機ともなっ
た成果である（6～8）．特に （1） 多くのRNAには複数のス
プライス・バリアントが存在し，細胞に応じて異なる転
写開始点が使い分けられていること（9），（2） これら
RNAの発現制御にアンチセンス側の非コードRNAがか
かわっていること（10, 11），そして （3） 細胞の分化過程で
はこれら非コードRNAの転写が，コードRNAと同様に
転写因子の制御下にあるとしてモデル化できること（12） 
などが明らかとなるにつれて，生命現象の分子基盤を理
解するにはこれらトランスクリプトームの制御にかかわ
るゲノム領域の特定が不可欠であると考えられるように
なった（13） （図1）．
国際研究プロジェクト ENCODE （Encyclopedia of 
DNA Elements） は，ポストゲノム戦略としてヒトゲノ
ムの機能要素とその全体像を明らかにすることを目的に
組織された（14, 15）．ENCODEではゲノム上の機能を
RNAの転写領域と転写制御にかかわる領域とに大別し，
後者についてはさらにプロモーターや転写因子結合領
域，エンハンサー，リプレッサーなどの転写制御領域
と，クロマチン構造の変化やエピジェネティック修飾な
どを受ける領域とに分け，さまざまな細胞株においてヒ
トゲノムの各領域が担う役割の解明を目指した（14）．
個々の細胞株におけるゲノム機能の調査は，（1） CAGE
法やRACE法，RNA-Seq法などによるRNAの転写領域

図1 ■ 転写RNAの複雑性
個々のゲノム領域からは異なる転写
開始点をもつ複数のRNAが転写され
る．また，タンパク質コード領域の
相補鎖 （anti-sense） から転写される
非コードRNAの一部は，コード
RNAの発現制御にかかわっている．
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の特定，（2） ChIP-Seq法やFAIRE法による転写制御領
域の特定，そして （3） RRBS法やMethyl-Seq法による
DNAの化学修飾領域の特定など，次世代シーケンシン
グ技術を応用したさまざまな実験的手法を用いて行われ
た．
転写領域の網羅的な特定は，ゲノム機能を理解するう

えで欠かせない行程である．ENCODEではヒトの細胞
におけるトランスクリプトームを網羅的に解明するた
め，50以上ものヒト由来細胞種で発現しているRNAの
解析を行った．ゲノムから転写されるRNAは，mRNA
のように比較的長いRNA（長鎖RNA）と，遺伝子発現
の制御などにかかわる200塩基以下の短いRNA（短鎖
RNA）に大別できる．特にタンパク質の構造をもたな
い 長 鎖 の 非 コ ー ド RNA （long non-coding RNA ;  
lncRNA） の一部には （1） クロマチン制御タンパク質と
結合し，特異的なゲノム領域のクロマチン構造の変化を
誘導する，（2） 相補鎖側から転写されているRNAの分
解を抑制することで発現の安定化に寄与するなど，ほか
のRNAの転写制御にかかわる機能をもつことが知られ
ていることから，ゲノムに備わった制御機構として重要
な役割りを担っていると考えられる（8）．今回の網羅的な
解析の結果，これまでにRNAへの転写が知られていな
い31%ものヒトゲノム領域から，膨大な数の新規ln-
cRNAが転写されていることを明らかにした（16）．同様
に短鎖RNAにも細胞機能の制御機構として重要な存在
が含まれている．4つの主要なクラス（miRNA : mRNA
の転写後調節に関与，snoRNA : rRNAの化学修飾など
に関与，snRNA : RNAプロセシングなどに関与，
tRNA : リボゾームへのアミノ酸運搬とコドン認識に関

与）を中心に，10,000以上の機能性短鎖RNAが知られ
ている（8）．さらに近年，遺伝子のプロモーターや転写終
結点から転写されている新規の短鎖RNA，PASR （pro-
moter-associated shortRNA） および TASR （termini-
associated shortRNA） が報告された（17）．今回の解析で
特定された短鎖RNAのうち40%ものRNAが，これら
新規のRNAと同様の特徴をもつことが示された．タン
パク質コードRNAの数をしのぐこれら非コードRNA
の機能解明は，ゲノムの制御機構の一つとして今後も注
目されていくだろう．
そしてENCODEでは，ヒストンタンパク質が受ける

12種類の化学修飾と，ゲノム上に結合している200種類
以上の転写因子の分布状況をゲノムワイドに同定し，ゲ
ノムが担う調節領域としての機能の特定に取り組ん
だ（18）．その結果，ヒトゲノムの8割以上の領域につい
ての生化学的機能 （biochemical function ; RNA の転写
や転写因子の結合，DNAのメチル化修飾など）を明ら
かにし，ゲノムが担う役割の全体像を初めて詳細に描き
出したのである．ヒトゲノムの機能領域 （functional el-
ement） は，その生化学的な状態に基づいて主に7つの
機能要素へと分類され（表1），HeLa細胞をはじめとす
る代表的な細胞におけるゲノムの機能領域が決定され
た（19, 20） （図2）．
ヒトの身体は膨大な数の細胞で形作られており，その
細胞は形態や機能から最低でも300種類に分類されてい
る（21）．いずれの細胞でもゲノム配列が同じであること
から，これら細胞の差異は発現しているRNAの違い̶
すなわちトランスクリプトームの違い̶に起因している
と考えられよう．特異性の高いこれらRNAを見落とさ

表1 ■ ヒトゲノムの機能要素

ゲノムの機能要素 特徴

CTCF-enriched element 転写因子CTCFの相互作用領域．近接する転写制御因子の影響を絶縁するインシュレー
ターとして機能している可能性が高い．

Predicted enhancer ヒストンのH3K4me1修飾が見られるユークロマチン領域．エンハンサーとして機能する
転写因子の相互作用が見られ，近傍領域の転写効率を制御している可能性が高い．

Predicted promoter flanking region RNAの転写開始点の近傍領域．
Predicted repressed or low-activity region Polycombグループなどのタンパク質との相互作用により転写が抑制されている領域．
Predicted promoter region including TSS 主にGencode遺伝子モデルの転写開始点近傍で，ヒストンのH3K4me3修飾が見られる

ユークロマチン領域．また，プロモーターとして機能する転写因子や RNA Pol2/3 との
相互作用から，RNAの転写開始点として機能している可能性が高い．

Predicted transcribed region 転写伸張シグナル （H3K36me3） が見られ，RNAとして転写されていることが予想される
領域．

Predicted weak enhancer or ope chromatin 
cis-regulatory lelement

プロモーターとしての機能が予想される領域．
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ずに特定するためには，ENCODEのように多彩な細胞
を対象とした網羅的な解析が有効であると言える．現
在，理化学研究所が主導で取り組んでいるFANTOM5
プロジェクトでは，ヒトの身体を構成する200種類の細
胞型に由来する初代培養細胞と，150種類のがん亜型に
由来する細胞株，そして100種類以上の組織サンプルに
おけるトランスクリプトームの網羅的な解析を行ってい
る．生体内のトランスクリプトームの多様性と細胞の多
様性を結びつけ，複雑な生命システムの全貌解明に向け
た取り組みと言えよう（執筆中）．トランスクリプトー
ムの発現パターンはさまざまな制御機構により逐次的に
調節され，細胞の機能に必要なRNAを適切に発現する
ことで生物が作り上げられることから，ENCODEによ
るゲノム機能の解明とFANTOMによるトランスクリプ
トームの解明により，生命システムの分子基盤の理解が
大きく進むことが期待される．
これまでの生命科学研究は，特定の生命現象を司る未

同定の因子の存在を仮定し，その存在を明らかにする仮
説検証型のスタイルが一般的であった．しかし今日で
は，網羅的な分子プロファイリング技術と身近になった
情報科学との融合により，膨大なデータの中から生命現
象の本質を捉えることを目的としたデータ駆動型の研究
が盛んになりつつある．膨大な配列により構成されるヒ
トゲノム機能の解明は，まさにデータ駆動型研究の典型
例である．ENCODEでは次世代シーケンシング技術に
より得られた大規模なデータセットの解析を通して，ゲ
ノムを構成するDNA配列の役割を整理し，ヒトゲノム
の8割にも及ぶ領域に機能アノテーションを付けること

でヒトゲノムのencyclopedia（百科事典）を作成した．
この百科事典を有効に活用することで，今後の生命科学
研究は大きく飛躍することだろう．
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図2 ■ HeLa細胞のゲノム機能領域
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