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研究成果の概要（和文）：再発乳がん細胞では、エレノア非コードRNAが過剰発現することを先行研究により報
告したが、エレノアRNAの機能は不明である。本研究では、非コードRNAがクロマチン構造に影響を与える機構を
解明することを目的とした。そこで、ゲノムの細胞核内の3次元的クロマチン間相互作用の解析法を用いて、非
コードRNAによるクロマチン構造の変化を解析した。その結果エレノアRNAの転写物が、3次元的にクロマチン構
造を変化させ、転写が活性化されやすい場の形成に寄与することを報告した。

研究成果の概要（英文）：The previous study reported that Eleanor non-coding RNAs are overexpressed 
in recurrent breast cancer cells, but the function is not elucidated. In this study, we aimed to 
elucidate the mechanism of the role of non-coding RNAs with chromatin structures. Therefore, we 
investigated the 3D chromatin structure changes caused by non-coding RNAs using a method for 
analyzing 3D chromatin interactions in the cell nucleus of the genome. As a result, Eleanor RNA 
transcripts change chromatin structure formation in 3D, and contribute to making a spot for 
transcriptional activation.

研究分野： 分子生物学

キーワード： エピジェネティクス　クロマチン構造　非コードRNA　乳がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
クロマチン構造に関する研究は近年注目を浴びており、この構造が破綻すると、遺伝子発現が変化し、がんなど
の疾患に関わることが報告されている。しかしながら、非コードRNAによるクロマチン3次元構造の変化は未解明
であった。本研究では、発癌や治療耐性を獲得する過程で、非コードRNAによる転写活性なクロマチン高次構造
の形成機構を解明した。
本研究の成果は、現在注目を浴びているクロマチン高次構造の形成・維持の解明の一端を担うものに位置し、が
んに対する新規の診断法や治療法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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

乳がんは女性の罹患率が第 1 位のがんであり、近年患者数は増加傾向にある。乳がん
の多くは、増殖因子であるエストロゲンと結合するエストロゲン受容体（ER）を高発現
しているため、エストロゲン作用を標的とした内分泌療法が効果的である。しかし、一
部の乳がんは治療耐性を獲得し、再発することが問題となっている。乳がん細胞は内分
泌療法耐性を獲得する過程で、非コード RNA である ELEANORs（ESR1 locus 
enhancing and activating non-coding RNAs）が転写され、ER をコードする ESR1 遺
伝子の発現を活性化し、治療耐性獲得に関わる（Tomita et al., Nat Commun. 2015）。
非コード RNA とは、タンパク質をコードしない RNA で、多くが核内に留まり遺伝子の
発現調節に関わることが明らかになりつつある。申請者は、治療耐性乳がん細胞に、エ
ストロゲンと構造の類似するレスベラトロールを投与すると、ELEANORs が消失し、
ESR1 の発現が抑制され、アポトーシスを誘導することを見出した。しかしながら、
ELEANORs がどのような機構で、ESR1 遺伝子を含む区画において、転写が活性化さ
れたクロマチン構造を形成するかは不明である。 

Hi-C 法など、細胞核内でのゲノム同士の位置関係を解析する技術である C テクノロ
ジー技術の革新により、クロマチンは 10̃100 kb のクロマチンループ、100 kb̃1 Mb
の TAD（topologically associating domain）、転写が活性・不活性な TAD 同士が集ま
った 2-10 Mb の A/B コンパートメントといった階層性を持った高次構造体が存在する
ことが明らかになった。これらは細胞の個性を規定する重要な現象である。発癌や治療
耐性の獲得時に重要であるクロマチン高次構造は、非コード RNA により制御される可
能性があるが、その詳細な分子機構は未解明である。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、「がんの発癌や治療耐性を獲得する過程において、ELEANORs が転
写活性なクロマチン高次構造を形成する詳細な機構を解明すること」である。がんにお
けるクロマチン高次構造を含むエピゲノム異常は発癌から進展、治療耐性に至る過程で、
これらの特性に大きく影響を与えている。エピゲノムの異常から生じる遺伝子発現の変
化は、がん細胞の個性を作り、治療耐性を獲得する要因の一つとなっている。そこで、
Hi-C 法などゲノムシークエンスの技術を用いて、非コード RNA によるクロマチン高次
構造の変化を捉えることで、がんの特性を理解し、エピゲノムの理解をより深めること
を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
  本研究では、ゲノムシークエンス技術などを用いて、非コードRNA である ELEANORs
がクロマチン構造に与える影響を解析した。また、再発乳がんの治療標的として、
ELEANORs を分解する核酸医薬を用いて、効果の有効性並びに、クロマチン相互作用
の変化を検討した。 
 
（1）乳がんの治療耐性獲得における ELEANORs の転写活性な構造形成の解明 

ER 陽性乳がん細胞株である MCF7 細胞と内分泌療法耐性乳がん細胞モデルである
LTED 細胞を解析に用いた。ELEANOR 転写領域内のゲノムにおいて特徴的クロマチン
構造の変化が ELEANORs の転写を活性化、さらには転写活性なクロマチン高次構造形
成に寄与しているのではないかと予想し、MCF7、LTED 細胞の 3C、4C-seq および Hi-
C 実験を行い、A/B コンパートメント・クロマチン相互作用変化を解析した。ELEANOR
ドメインの制御に関わると予想された領域の変化を RNA-seq、ChIP-seq データを組み
合わせ、比較し、重要な領域として抽出した。この領域に対して、CRISPR/Cas9 シス
テムを用いてゲノム編集を行い、細胞の特性・ELEANORs や遺伝子発現変化・クロマ
チン構造の変化を調べた。 
 
（2）ELEANORs の分解による及ぼすクロマチン構造変化の解明と新規治療法の可能性
の検討 

LTED 細胞にレスベラトロール処理をすると ELEANORs を消失させ、アポトーシス
を引き起こすことを報告した。レスベラトロール処理前後のエピゲノム変化を検討し、
ELEANORs が分解されることによるクロマチン構造変化の解明のため、レスベラトロ
ール処理前後で 3C、Hi-C 実験を行い、ELEANORs 消失時の A/B コンパートメント・
クロマチン相互作用変化を調べた。また、ELEANORs を標的とした核酸医薬を用いる
ことで、ELEANORs を分解し、3C 解析を行い、クロマチン相互作用の変化を解析した。



また、この核酸医薬を用いて細胞の増殖変化や遺伝子発現の変化を調べ、新規治療薬と
なりえるか検討した。 
 
４．研究成果 

本研究では、細胞株を用いた実験を行い、クロマチン構造解析法である 3C、4C-seq
および Hi-C 法を使用してクロマチン間相互作用の変化を解析した。解析結果から、再
発乳がんモデル細胞である LTED 細胞では、アポトーシスを促進する FOXO3 遺伝子と
細胞増殖に関わる ESR1 遺伝子が 3 次元的に近接し、遺伝子発現が協調的に活性化され
ていることがわかった。これは非コード RNA により、遠距離にある DNA が 3 次元的
に近接させる新たな機能の発見であった。再発乳がん細胞がアポトーシスに誘導されや
すい性質の根底にあるメカニズムは、クロマチン構造の形成から生じている可能性を報
告した（Abdalla, Yamamoto et al., Nat Commun. 2019）。 

ELEANORs を標的とした核酸治療薬を用いることで、再発乳がんモデル細胞の細胞
死を誘導した。これは以前に報告したレスベラトロールを使用した効果と類似していた。
この結果より、再発乳がん細胞に対する核酸医薬の新規治療法としての可能性を見出し
た。レスベラトロールの投与もしくは核酸医薬による ELEANORs の分解は、クロマチ
ン間の相互作用を抑制した（Abdalla, Yamamoto et al., Nat Commun. 2019）。さらに、
ELEANORs の転写物が細胞核内にとどまることで、クロマチン構造を変化させ、転写
を活性化しやすい場の形成に寄与することを報告した（Fujita, Yamamoto et al., 
Commun Bio. 2020）。 

ER の ChIP-seq 解析、RNA-seq 解析から、ELEANOR ドメイン内に重要と予想され
る領域を抽出した。この領域をCRISPR/Cas9システムを用いたゲノム編集することで、
乳がん細胞株が細胞死を引き起こすことを見出した。さらに Hi-C や公共データからエ
レノアが転写される領域は乳がん細胞特有に A-コンパートメントと呼ばれる転写が活
性化された区画に属することが分かった。 

本研究では、発癌や治療耐性を獲得する過程で、非コード RNA による転写活性なク
ロマチン高次構造の形成機構を解明した。本研究の成果は、クロマチン高次構造の形成・
維持の解明の一端を担うものに位置し、生命現象に関わるエピゲノムの解明ならびにが
んに対する新規の診断法や治療法につながると期待される。 
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