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研究成果の概要（和文）：消化管癌や泌尿器系癌におけるUc.416+A、Uc.160+、UC.63+、UC.416+Aなど様々な超
保存領域T-UCRの臨床病理学的解析や生物学的機能解析を行い、ドセタキセルやシスプラチンなどの抗がん剤抵
抗性を促進する機構やmiR-153やPTENなどの他分子に及ぼす影響、EMTを誘導する機構などを明らかにした。さら
に癌関連分子であるclaspinとRCAN2がいずれも増殖能や浸潤能を高めて胃癌の進展を促進することで予後不良因
子として働くこと、癌幹細胞マーカーやAKT, ERK1/2のリン酸化に影響を及ぼすこと、などを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study includes the clinicopathological and biological analysis of 
several T-UCRs such as Uc.416+A, Uc.160+, Uc.63+, Uc.416+A in gastrointestinal or urological cancer.
 We clarified the machanism of drug-resistance, the effect on other molecules such as miR-153 or 
PTEN, and the induction of EMT by these T-UCRs. In addition, we showed that claspin and RCAN2 
enhance the ability of proliferation and invasiveness, and both of them are poor prognostic factors 
and play a crucial role in tumor progression.

研究分野：人体病理

キーワード： T-UCR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、消化管癌および泌尿器系癌のT-UCRs発現解析に基づいて得られるデータを基盤として、対象とする
T-UCRsの発現を制御するmicroRNAや標的とする分子に焦点を当てて解析を行った。得られたデータにより抗がん
剤抵抗性を促進する機構やEMTを誘導する機構など予後不良あるいは治療抵抗性を示す癌のメカニズムの一部が
明らかにされ、これらの成果は今後さらなる診断、治療への応用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
消化管癌はその発生・進展過程でしばしば形態学的あるいは生物学的不均一性を獲得し、予後
予測や治療法の選択に難渋することから、診断応用や治療戦略の開発には、腫瘍の組織学的多
様性を念頭においた解析が不可欠である。本研究では、未だがんにおける生物学的意義が不明
な点が多い Transcribed-ultraconserved regions (T-UCRs)とその関連分子を我々の保有する三種類
の網羅的トランスクリプトームのデータベースやオンライン情報を駆使して絞り込み、候補分
子の腫瘍内局在および形態像との相関を多数の臨床検体を用いて検証する。また細胞生物学的
機能解析を通じて癌幹細胞形質や EMT等との相関も検討し、消化管癌における T-UCRs制御機
構の解明や実際の病理診断への応用を目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、消化管癌の T-UCRs 発現解析に基づいて得られるデータを基盤として、対象とす
る T-UCRs の発現を制御する microRNA や標的とする分子に焦点を当てて解析を行い、特によ
り悪性度の高い成分が含まれている可能性の高い腫瘍の浸潤先進部やリンパ節転移巣での発現
分布や生物学的機能解析を行うことで、その成果を診断、治療へ応用することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
消化管癌における腫瘍別・組織型別 T-UCRs の探索と関連分子の同定のため、代表的な癌の凍
結サンプルや癌細胞株を用いた T-UCRs の発現解析を行い、NCBI のデータベースや PubMed
等を利用して得られた膨大なデータの中から候補となる分子を絞り込んだ。多数の臨床検体を
用いて臨床病理学的意義や腫瘍内および腫瘍間での局在の違いを明らかにするとともに、既知
の癌幹細胞マーカーや癌関連分子との発現の相関も検討した。また細胞株を用いて増殖能や浸
潤能などの細胞生物学的機能を解析するとともに、鑑別診断マーカーや治療標的分子への応用
も目指した。 
 
４．研究成果 
胃癌や胃腺腫において組織型やステージと関係なく発現低下を示す Uc.160+はメチル化による
制御を受け、PTEN を介して Akt のリン酸化を抑制することを明らかとした。前立腺癌で高発
現を示す Uc.63+は増殖能や遊走能と関わり、miR-130bを介して MMP2発現を制御すること、
血中 PSA値や予後不良と関連すること、アンドロゲンレセプターを介してドセタキセル抵抗性
を促進すること、などを明らかとした。腎細胞癌で高発現を示す Uc.416+A は増殖能や遊走能
と関わり、miR-153の発現と逆相関を示すこと、E-cadherin, vimentin, snailなどを制御して EMT
を促進すること、などを明らかとした。膀胱癌で高発現を示す Uc.63+は増殖能と関わり、アン
ドロゲンレセプターを介してシスプラチン抵抗性を促進することを明らかとした。胃癌の約
47%に発現する claspinは、T因子、N因子、stage、リンパ管侵襲と有意な相関を示し、予後不
良因子であること、CD44, HER2, p53の発現と相関すること、増殖能と浸潤能と相関すること、
などを明らかとした。胃癌の約 53%に発現する RCAN2は stageの高い症例に有意に多く、予後
不良因子であること、増殖能と浸潤能と相関すること、AKT, ERK1/2のリン酸化を制御するこ
と、EGFR,β-catenin, MMP7, lamininγ2, VEGF-A, VEGF-Cと相関すること、などを明らかとし
た。タイトジャンクション構成蛋白の一つである claudin-18をノックアウトすると H. pylori感
染に関係なく胃に腫瘍性病変を形成すること、などを明らかとした。 
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