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研究成果の概要（和文）：長鎖非翻訳RNA (long non-coding RNA, lncRNA)による遺伝子発現制御は様々な生命
現象に関わっており、近年ではがんの発生や進展への関与も明らかになりつつある。本研究では膠芽腫を自然発
生する遺伝子改変マウスを用いて、腫瘍形成過程におけるlncRNAの発現変動を解析した。その結果、腫瘍形成過
程において発現が増加するLnc-1、 Lnc-2は正常脳組織と比較し、膠芽腫において有意な発現の亢進を認めた。
さらにヒト膠芽腫細胞ではLnc-1、Lnc-2の発現抑制が増殖抑制効果を示すことから、Lnc-1、Lnc-2は膠芽腫の形
成や進展に関わるlncRNAであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Control of gene expression by long non-coding RNAs (long non-coding RNAs, 
lncRNAs) is related to various biological processes. In recent research, lncRNA has been shown to be
 involved in the development and progression of cancer. In this study, we analyzed the lncRNA 
expression during tumorigenesis using genetically modified mice that naturally generate 
glioblastoma. As a result, Lnc-1 and Lnc-2, whose expression was increased during tumorigenesis, 
were significantly enhanced in glioblastoma in comparison with normal brain tissue. Furthermore, in 
human glioblastoma cells, suppression of Lnc-1 and Lnc-2 expression has a growth inhibitory effect, 
suggesting that Lnc-1 and Lnc-2 are lncRNAs involved in glioblastoma formation and progression.

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： 長鎖非翻訳RNA

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では膠芽腫自然発生マウスモデル、ヒト膠芽腫細胞株を用いて腫瘍形成に重要な役割を果たす長鎖非翻訳
RNA (long non-coding RNA, lncRNA)を複数同定した。本研究成果により得られた知見は、現在までに効果的な
治療法が確立されていない膠芽腫に対する治療戦略を考案するうえで重要な学術的意義、社会的意義を有するも
のであると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
悪性脳腫瘍である膠芽腫にはゲノム異常に加え、多彩な“エピゲノム”異常が蓄積している。
近年、遺伝子特異的にエピゲノムを誘導する分子として“長鎖非翻訳 RNA (lncRNA)”が注目さ
れている。これまでに研究代表者は lncRNA のひとつである TUG1 が膠芽腫の“脳がん幹細胞”
のエピゲノムを調節し、脳がん幹細胞の維持や腫瘍形成を促進することを見出している。lncRNA
は腫瘍形成において紛れもなく重要なファクターであり、有効な膠芽腫の治療法を開発する上
で、有望な治療標的になりうる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では (1) 腫瘍の発生や悪性化に関わる lncRNA の同定、(2) ヒト-マウス間で高い保存性
を有する lncRNA の抽出、(3) lncRNA の発現阻害に対する抗腫瘍効果の評価を行い、膠芽腫形
成に関わる lncRNA を包括的に探索し、膠芽腫に対する新規治療標的として提示する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 腫瘍の発生や悪性化に関わる lncRNA の同定 
MADM マウス生後 6 日目、60 日目、150 日目(MUT P6、 60 150)における遺伝子発現変動を
microarray (Agilent.SingleColor.28005)にて解析した。解析には正常マウス生後 6 日目(WT 
P6)における遺伝子発現状態を比較対象とした。 
 
(2) lncRNA 発現阻害に対する抗腫瘍効果の検証 
(1) の解析より同定した lncRNA の発現を阻害する核酸を作製し、ヒト膠芽腫細胞株に対する抗
腫瘍効果を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 腫瘍の発生や悪性化に関わる lncRNA の同定 
 
1. 腫瘍形成過程における lncRNA の発現変動解析 
MADM マウス生後 6 日目、60 日目、150 日目(MUT P6、 60、 150) における lncRNA 発現を解析
したところ、150日目で発現上昇した898種類のlncRNAならびに発現低下した696種類のlncRNA
を同定した。このうちヒト-マウス間において高い保存性(>200 bp、 >80%)を示す lncRNA はそ
れぞれ 6、 8 lncRNA であった(図 1)。 
 
 
2. 腫瘍形成前における lncRNA の発現変動解析 
MADM マウス生後 6 日目における腫瘍細胞(MUT P6)、 正常細胞(WT P6)の lncRNA 発現状態を解
析したところ、腫瘍細胞で発現上昇した 211 種類の lncRNA ならびに発現低下した 145 種類の
lncRNA を同定した。このうちヒト-マウス間において高い保存性(>200 bp、 >80%)を示す lncRNA
はそれぞれ 3、 2 lncRNA であった(図 2)。 
 
3.ヒト膠芽腫における lncRNA の発現解析 
公共のデータベース(The Cancer Genome Atlas: TCGA)を用いてヒト膠芽腫における lncRNA 発
現と比較解析を行った結果、腫瘍形成過程において発現が増加する Lnc-1、 Lnc-2 は正常脳組
織(Normal)と比較し、膠芽腫(GBM)において発現の亢進を認めた(図 3)。 
 
 
(2) lncRNA 発現阻害に対する抗腫瘍効果の検証 
 
Lnc-1 及び Lnc-2 内には miRNA cluster がコードされており、ヒト膠芽腫細胞において Lnc-1、 
-2 の発現を阻害させると、 cluster 内に存在する miR (a-h)の発現低下及び細胞増殖抑制を示
した。さらに Lnc-1、 Lnc-2 の発現阻害時に miRNA cluster を過剰発現させることで、増殖抑
制効果が解除された(図 4)。 
 
本研究において同定したLnc-1、Lnc-2はMADMマウスにおいて発がん早期より発現上昇を示し、
ヒト膠芽腫細胞では Lnc-1、Lnc-2 の発現阻害が増殖抑制効果を示すことから、膠芽腫の形成や
進展に関わる重要な lncRNA であることが示唆された。今後、miR-a-h に対する標的遺伝子を同
定し、膠芽腫の形成や進展における Lnc-1、Lnc-2 の役割を解析する。さらに MADM マウスやヒ
ト膠芽腫細胞の移植モデルを用いて、Lnc-1、Lnc-2 発現抑制による腫瘍形成能や腫瘍悪性化へ
の影響を解析する予定である。 
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