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研究成果の概要（和文）：Long-noncoding RNA(lncRNA)は薬の薬効や副作用を規定する薬物トランスポータや薬
物代謝酵素の発現調節への関与が指摘されている。本研究では、ヒト小腸上皮細胞において酸化ストレス暴露に
よりP-糖タンパク（P-gp）の発現量が上昇することを確認し、lncRNAの一種であるCRNDE(Colorectal neoplasia
 differentially expressed)がP-gpの発現量を調節することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Long-noncoding RNA (lncRNA) should regulate the expression of 
drug-metabolizing enzymes and drug transporters, which affect the efficacy and adverse effect of 
drugs. In the present study, we demonstrated that the expression level of P-glycoprotein (P-gp/MDR1)
 was increased in human colon carcinoma cell line Caco-2 cell by the exposure of oxidative stress. 
In addition, the present findings suggested that CRNDE (Colorectal neoplasia differentially 
expressed), which is a type of lncRNA, regulated the expression of MDR1. 

研究分野： 医療薬学

キーワード： Long-noncoding RNA　酸化ストレス　薬物トランスポータ　P-糖蛋白質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
lncRNAは、年齢・性別・疾患により発現量が変動することから、これまで未解決であった薬の薬効や副作用発現
の個人差の解明に寄与する可能性が高く、今後の更なる研究の発展が期待される。また、P-糖蛋白質はがん細胞
における抗がん薬耐性化に密接に関わる分子であることから、P-糖蛋白質の新たな発現調節機構の解明により、
抗がん薬の耐性化の克服や抗がん薬の安全かつ有効な薬物治療の実現にも貢献可能である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
薬物代謝酵素・薬物トランスポータは、薬物の体内動態、薬効、毒性を規定しており、これら

の発現調節機構の解明は臨床においても重要な意味を持っている。これまで、これらタンパク質
の発現調節機構に関する研究は、転写調節、翻訳調節、シグナル伝達系、DNA メチル化やヒスト
ンのアセチル化を介したエピジェネティクスな制御などが主流であった。近年、機能性 non-
coding RNA(ncRNA)の一種である Long non-coding RNA（lncRNA）が、様々な生命現象への関与
が明らかとなり、新たな制御因子として注目され、酸化ストレス時にその発現が変動することが
知られている。最近では、薬物代謝酵素・薬物トランスポータの発現調節における lncRNA の関
与が指摘されており、lncRNA の発現変動が薬物体内動態の個体内・個体間変動の一因となる可
能性が考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、薬物代謝酵素・薬物トランスポータの発現調節機構と薬物体内動態変動における

酸化ストレス応答性 lncRNA の役割を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 培養腸上皮細胞における薬物トランスポータの発現変動に及ぼす酸化ストレスの影響に関
する検討 
ヒト結腸癌由来培養腸上皮細胞(Caco-2)細胞を用い、酸化ストレス発生物質である過酸化水

素(50,100, 250, 500µM)を暴露させ、P-糖タンパク質（P-gp/MDR1）の mRNA 発現量を RT-PCR 法
により解析を行った。 
 
(2) In silico 解析による MDR1 の発現調節に及ぼす lncRNA の同定 
MDR1の発現変動に関連した文献調査及び標的予測プログラムを用いたin silico解析により、

MDR1 の発現調節に関わる microRNA に対して結合配列を有する lncRNA の検索を行った。 
 
(3) MDR1 の発現調節に及ぼす lncRNA の役割 
Caco-2 細胞を使用し,同定した lncRNA に対する siRNA を用い、標的 lncRNA を特異的にノック

ダウンさせ、細胞から Total RNA を抽出し、RT-PCR 法により MDR1 mRNA 発現量の解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 培養上皮細胞における薬物トランスポータの発現変動に及ぼす酸化ストレスの影響に関す
る検討 
Caco-2 細胞を用いて、過酸化水素を 24 時間暴露させたところ、過酸化水素の濃度依存的に

MDR1 mRNA の発現量の上昇が認められた。（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 Caco-2 細胞における MDR1 mRNA 発現量に及ぼす過酸化水素の影響 
平均値±標準誤差（n=3） 
 
(2) In silico 解析による MDR1 の発現調節に及ぼす lncRNA の同定 
in silico 解析の結果から、micro RNA sponge と呼ばれる microRNA との相互作用により MDR1

の発現調節に関与しうる lncRNA（CRNDE: Colorectal neoplasia differentially expressed）
を同定した。 
 

(3) MDR1 の発現調節に及ぼす lncRNA の役割 
Caco-2 細胞において、CRNDE の発現量を RT-PCR により確認した後、CRNDE に対する siRNA を

用いて、CRNDE をノックダウンさせたところ、MDR1 mRNA 発現量の上昇が認められた（図 2）。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2.  Caco-2 細胞における MDR1 mRNA 発現量に及ぼす CRNDE の役割 

平均値±標準誤差（n=3） 
 
以上より、CRNDE が P-gp の発現調節に関与する可能性を初めて示唆し、P-gp が関与する薬物

体内動態の新たな変動要因と考えられる。さらに、lncRNA は、年齢・性別・疾患により発現量が
変動することから、薬物トランスポータの発現量の個人差をもたらす原因となる可能性がある。
以上より、薬物動態学分野における lncRNA 研究は、薬物体内動態の個体内・個体間変動の解明
に寄与する可能性が高く、今後のさらなる研究の発展が期待される。 
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