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研究成果の概要（和文）：p53はヒト悪性腫瘍で最も高頻度に変異しているが，「がん抑制遺伝子」であるため
p53経路をターゲットとした抗がん剤の開発は遅れている．p53による転写ネットワークの全貌を解明すること
は，そのゲノム情報にもとづいたがん治療に有望な分子標的治療薬の開発につながる．
lncRNAであるNEAT1がp53の直接的な転写標的であることを明らかにした．長鎖非コードRNAであるlnc53ACの発現
はp53を翻訳レベルあるいは翻訳後修飾に影響を及ぼしp53タンパク発現減少に関与していることを明らかにし
た．

研究成果の概要（英文）：The development of anti-cancer drugs targeting the p53 pathway has been slow
 because p53 is a "tumor suppressor gene", although p53 is the most frequently mutated gene in human
 malignancies. We found that the lncRNA NEAT1 is a direct transcriptional target of p53, and that a 
long non-coding RNA, lnc53AC, expression affects the translational level and post-translational 
modifications of p53 and is involved in the reduction of p53 protein expression.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： がん抑制遺伝子　p53　長鎖非コードRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NEAT1は正常型p53遺伝子が存在する場合にのみ腫瘍抑制作用を発揮し，逆に，p53の機能が正常でない場合に
は，NEAT1ががんの進行を促進する可能性さえあることがわかった．がんにおけるNEAT1の役割を解明する重要な
手がかりとなる．
大腸がんにおけるlnc53AC高発現群は，全生存率のみならず，無病生存率，疾患特異的生存率，無増悪生存率に
おいても有意に予後不良であり，p53活性を制御するoncogenic lncRNAであることを明らかにした．lnc53ACは新
しい分子標的治療薬の有力候補となる可能性がある．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

p53 はヒト悪性腫瘍で最も高頻度に変異しているが，「がん抑制遺伝子」であるため p53 経路を

ターゲットとした抗がん剤の開発は遅れている． 

 

２．研究の目的 

p53 による転写ネットワークの全貌を解明することは，そのゲノム情報にもとづいたがん治療に

有望な分子標的治療薬の開発につながる． 

 

３．研究の方法 

(1) p53 の直接の転写標的となる長鎖非コード RNA(long non-coding RNA: lncRNA)を探索する

ために，クロマチン免疫沈降産物の次世代シーケンス解析(ChIP-seq)およびインシリコ p53 結

合モチーフ検索を併用した． 

(2) TCGA(The Cancer Genome Atlas)のがんゲノムデータを利用し，正常大腸上皮細胞と比較し

て大腸がん細胞で高発現し，かつ高発現群で予後不良と相関する lncRNA を 10 種類同定した． 

 

４．研究成果 

(1) 「３．研究の方法(1)」p53 のクロマチン免疫沈降産物の次世代シーケンスデータ(ChIP-seq)

を解析した結果，lncRNA である NEAT1 が p53 の直接的な転写標的であることを明らかにした．

p53 による NEAT1 誘導を siRNA で抑制すると，p53 のがん細胞増殖抑制効果を減弱させ，さらに

多くの lncRNA を含む遺伝子の転写量を変化させた．また，NEAT1 の低発現は数種類の腫瘍にお

いて予後不良と関連していた．この結果は，NEAT1 の発現誘導が p53 のがん抑制機能に寄与して

いることを示し，p53 と NEAT1 が転写ネットワークを構成し，様々な生体機能や腫瘍抑制に貢献

していることを示唆する． 

 

(2) NEAT1 は，近年，新しいタイプの核内コンパートメントとして同定されたパラスペックルの

必須構成要素である．臨床サンプルにおいて，NEAT1 の発現と p53 遺伝子変異 status の関係を

網羅的に解析した．興味深いことに，複数のがん組織における NEAT1 発現にもとづく生存率解析

の結果，NEAT1 発現量が多い p53 遺伝子正常型グループは予後が良好であった．一方，p53 遺伝

子変異型のグループでは，NEAT1 発現量と予後不良あるいは生存率との間に相関がないことが確

認された．この結果は，NEAT1 の腫瘍抑制作用が p53 の機能に依存していることを示し，NEAT1

が p53 の腫瘍抑制機能をサポートしていることを示す「４．研究成果(1)」の結果と矛盾しない．

NEAT1 は正常型 p53 遺伝子が存在する場合にのみ腫瘍抑制作用を発揮するようであり，p53 の機

能が正常でない場合には，NEAT1 ががんの進行を促進する可能性さえあることがわかった．した

がって，この研究結果は，がんにおける NEAT1 の役割を解明する重要な手がかりとなる． 



 

(3) 肺がん細胞株 H1299 で 14 種類の lncRNA が p53 強制発現により発現誘導された．p53 ノック

アウト大腸がん細胞株 HCT116p53(-/-)では，このうち 7種類の lncRNA が p53 依存的に発現上昇

することを確認した．さらに，これらのうち 3 種類の lncRNA について，p53 遺伝子変異が認め

られる肝がん細胞株 Hep3B および大腸がん細胞株 DLD1 において siRNA ノックダウン実験を行

い，p53 のアポトーシス誘導能に対する影響を検討した．その結果，2種類の lncRNA は siRNA ノ

ックダウンにより p53 誘導性アポトーシスを減少させるが，一方，1 種類の lncRNA は siRNA ノ

ックダウンによりアポトーシス増強が認められた． 

 

(4) 「３．研究の方法(2)」で同定した 10種類の lncRNA について，正常型 p53 遺伝子をもつ大

腸がん細胞株 HCT116p53(+/+)においてこれらの lncRNA をノックダウンし，RNA シーケンス(RNA-

seq)により発現変動遺伝子群を網羅的に解析した．その結果，1 つの lncRNA ノックダウン

HCT116p53(+/+)細胞において p53 の代表的標的遺伝子 CDKN1A(サイクリン依存性キナーゼ阻害

タンパク質 p21 をコード)の発現が顕著に上昇していた．そこで第 16 染色体に位置するこの長

鎖非コード RNA を lnc53AC(仮称)と名付けた．コントロールとして lnc53AC ノックダウン

HCT116p53(-/-)細胞では CDKN1A 遺伝子の発現上昇は認められなかったことから，lnc53AC は p53

依存的に CDKN1A 遺伝子の転写不活性化に関与することを確認した．ボルケーノプロット分析と

ウエスタンブロット解析により，lnc53AC 発現は p53 を翻訳レベルあるいは翻訳後修飾に影響を

及ぼし p53 タンパク発現減少に関与していることを明らかにした． 

 

(5) 興味深いことに，lnc53AC ノックダウンは，変異型 p53 をもつ DLD1 細胞や p53 をノックア

ウトした HCT116p53(-/-)細胞においても，一部のアポトーシス関連遺伝子の発現を変化させた．

この結果は，lnc53AC が p53 依存的および非依存的にこれらのアポトーシス関連遺伝子の発現を

修飾していることを示唆している．以上のことから，lnc53AC は，細胞増殖の促進およびアポト

ーシスの抑制により大腸がんの進行に寄与しており，この lncRNA は有用な治療ターゲットとな

る可能性が示唆された． 

 

(6) The Cancer Genome Atlas（TCGA）の大腸がんデータセットで，lnc53AC に注目し，lnc53AC

発現を正常上皮と改めて比較した．その結果，lnc53AC 発現が正常組織と比較して大腸がんで有

意に増加していることを確認した．さらに，大腸がんにおける lnc53AC 高発現群は，全生存率の

みならず，無病生存率，疾患特異的生存率，無増悪生存率においても有意に予後不良であること

がわかった． 
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