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研究成果の概要（和文）：ノンコーディングRNAエレノアは、エストロゲン受容体（ER）をコードするESR1遺伝
子の転写を活性化することでER陽性乳がんの再発に関与すると示唆されている。本研究では、エレノアRNAを標
的としたChromatin Isolation by RNA Purification（ChIRP）法を用いて、エレノアRNAと相互作用するゲノム
領域を明らかにすることに成功した。また、エレノアの機能を阻害する薬剤を複数同定した。

研究成果の概要（英文）：It has been proposed that ELEANOR non-coding RNAs may be involved in the 
recurrence of estrogen receptor (ER)-positive breast cancer by activating transcription of the ESR1 
gene, which encodes ER. In this study, using chromatin isolation by RNA purification （ChIRP） 
method, I have revealed genomic regions associated with ELEANOR RNAs. Also, I have identified 
several drugs that inhibit ELEANOR's function.

研究分野： 分子生物学

キーワード： ノンコーディングRNA　クロマチン　ER陽性乳がん　ESR1　エピジェネティクス　細胞核
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エレノアRNAは細胞のがん化や乳がんの治療耐性化との関与が示唆されていることから、本研究によって得られ
る成果は、がん細胞が治療抵抗性を獲得するメカニズムの一端を明らかにするものであり、再発がんの診断や治
療標的の同定につながると期待される。

※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 

約 70％の乳がんはエストロゲン受容体を発現しており、その増殖に女性ホルモンであるエスト

ロゲンを必要とする。そのため、抗エストロゲン剤を用いたホルモン療法が有効である。 

一方、長期治療の過程でがん細胞が薬剤耐

性を獲得し、再発することが問題である

（図 1 A）。このような再発乳がんでは、

エストロゲン受容体をコードする ESR1 遺伝

子が過剰発現していることが明らかになっ

ているが、詳しい仕組みは分かっていな

い。エレノアは、エストロゲン枯渇に耐性

を持つ再発乳がんのモデル細胞を用いた解

析から見つかった核内長鎖ノンコーディン

グ RNA である (引用文献 1)。再発乳がん細

胞では、エレノアが ESR1 遺伝子座近傍から

転写され、細胞核内で集積し、RNA クラウ

ドを形成する（図 1 B）。興味深いこと

に、エレノア RNA をノックダウンすると、

ESR1 の転写量が減少した。エレノア RNA ク

ラウドは ESR1遺伝子座と共局在することから、エレノア RNA はクロマチンに直接相互作用し機

能していると考えられる（図 1 C）。しかしながら、エレノア RNA がどのように遺伝子の発現

に関わるか、その分子基盤は明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、再発乳がんで高発現しているエレノアRNA をモデル系として、核内長鎖ノンコー

ディング RNA による転写活性化機構の解明を目的とした。さらに、抗がん剤やエピゲノム関連

試薬が、エレノア RNA クラウドの形成と ESR1 遺伝子の発現に及ぼす影響を明らかにし、既知の

薬剤の活性をもとに、エレノアRNA の作用機序を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）エレノア RNA とクロマチンの相互作用解析 

エレノア RNA 特異的なビオチン化オリゴ DNA プローブを用いた RNA プルダウン法（ChIRP 法）

を施行し、エレノア RNA と共沈降したゲノムDNA について解析を行った。 

 

（2）エレノア RNA クラウドの形成を促進、または阻害する薬剤の探索 

既知の抗がん剤やエピゲノム関連試薬を用いて、それらの薬剤がエレノア RNA クラウドの形成

と ESR1 遺伝子の発現に及ぼす影響を解析した。 

 

図１ 再発乳がん細胞ではエレノア RNA が 

細胞核内で RNA クラウドを形成する 

（A）ホルモン療法と再発乳がん 

（B）エレノア RNA の FISH 画像 

（C）再発乳がんにおけるエレノアの機能 



４．研究成果 

（1）エレノア RNA と相互作用するゲノム領域の同定 

ER 陽性乳がん細胞株および再発乳がんモデル

細胞株を用いて、エレノア RNA を標的とした

RNA プルダウン実験を行った。エレノア RNA

と共沈降したゲノム DNA を qPCR および次世

代シークエンサーにより解析し、エレノア

RNA と相互作用するゲノム領域を同定した。

解析の結果、エレノア RNA は ESR1 遺伝子の

上流領域と相互作用することが明らかになっ

た（図 2）。さらに、ESR1 遺伝子座以外の領

域に対しても trans に作用する可能性が示唆

された。最近になり、エレノアRNA がヌクレ

オソーム構造を不安定化することが、研究代表者が所属する研究グループによって明らかにな

った（引用文献 2）。したがって、エレノア RNA はクロマチンと相互作用し、クロマチンを緩

めることで転写活性化に寄与していると考えられる。 

 

（2）エレノア RNA クラウドの形成を阻害する薬剤の同定 

再発乳がんモデル細胞株を既知の抗がん剤やエピジェネティック試薬で処理し、RNA-FISH およ

び RT-qPCR によってエレノア RNA の機能に及ぼす影響を解析した。その結果、mTOR 阻害薬であ

る Rapamycin や、BET 阻害薬である JQ1 によってエレノア RNA クラウドが消失し、ESR1 遺伝子

の転写量が減少することを明らか

にした。さらに、液滴阻害剤であ

る Hexanediolを用いた解析から、

液-液相分離（Liquid-Liquid 

Phase Separation）と呼ばれる現

象が、エレノア RNA クラウドの形

成と維持、さらには ESR1 遺伝子座

の転写活性化に関与するという知

見を得た（図 3）。 
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図 2エレノア RNA-クロマチン相互作用 

エレノア RNA は ESR1遺伝子の上流領域や、

他の染色体上の領域と相互作用する。 
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図 3薬剤によるエレノアの機能阻害 

Rapamycin、JQ1、Hexanediolによりエレノア RNA クラウ

ドが消失し、ESR1遺伝子の転写量が減少した。 
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