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研究成果の概要（和文）：本研究では、最近申請者らが網羅的解析によって同定した長鎖
ノンコーディングRNA、POLOP（Positive regulator lncRNA of p53）の機能を解明することを目的とした。本研究の結
果、POLOPはヒト骨肉腫細胞で高発現していることが明らかとなった。また、POLOPは抗ガン剤（エトポシド）添加や活
性型H-RAS変異体の過剰発現により、発現誘導されることが分かった。さらにPOLOPをノックダウンすると、ヒト骨肉腫
細胞の増殖が顕著に抑制されることが明らかとなった。これらの結果から、POLOPは、骨肉腫細胞の増殖を促進する機
能があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed the functional analysis of long non-coding RNA, POLOP (Pos
itive regulator lncRNA of p53). We found that POLOP highly expresses in human osteosarcoma cells. The expr
ession of POLOP was induced by the treatment of etoposide and forced expression of H-RASG12V. The depletio
n of POLOP in human osteosarcoma cells decreased cell growth. These results suggest that POLOP promotes th
e cell growth of human osteosarcoma cells.
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１．研究開始当初の背景 
 長 鎖 ノ ン コ ー デ ィ ン グ RNA （ long 
non-coding RNA: lncRNA）は、キャップ構造
やポリ（A）鎖など、mRNA と同様の構造を
持つ ncRNA であり、ヒトでおよそ 1 万種類
以上あることが分かっている。ほとんどの
lncRNA の機能は不明であるが、いくつかの
は、重要な細胞機能を持つことが明らかとな
ってきている。これまで我々も、ANRIL とい
う lncRNA が、ポリコーム複合体と結合し、
INK4 遺伝子座へのポリコーム結合を促進す
ることによって、INK4 遺伝子座の転写を抑制
していることを明らかとした（Kotake et al. 
Oncogene. 2011）。また ANRIL は、細胞老化を
抑制する機能を持つことを明らかとした。し
かし、多くの lncRNA の作用機序や、その
生理機能は未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
 最近申請者は、網羅的解析によって同定し
た新規 lncRNA の一つが、癌抑制遺伝子産物
p53 タンパク質を安定化させる機能を持つこ
とを見出した（POLOP と命名）。そこで本研
究では、POLOP の機能を解明することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 POLOP の発現解析は、RT-PCR 法によって
行った。エトポシドは、各種最終濃度 0.5、5、
50 M で添加した。活性型 H-Ras 変異体の過
剰発現は、レトロウイルスを用いて行った。
POLOP の発現抑制は、POLOP を標的とする
siRNA オリゴを用いて RNAi 法により行った。 
 
４．研究成果 
（１）POLOP の細胞機能 
 様々なヒト培養細胞を用いて、POLOP の発
現解析を RT-PCR 法により行った結果、骨肉
腫細胞において POLOP が高発現しているこ
とが明らかとなった。興味深いことに、
POLOP は、抗がん剤（エトポシド）添加や活
性型 H-RAS 変異体の過剰発現により、発現
量が増加することが分かった。さらに、siRNA
オリゴを用いた siRNA 法により、POLOP を
ノックダウンすると、骨肉腫細胞の増殖が顕
著に抑制された。これらの結果から、POLOP
は骨肉腫細胞増殖を促進する機能を持つこ
とが示唆された。 
 
（２）p53 抑制因子 YB1 による細胞老化制御
機構 
 転写因子 YB1 は様々ながん組織で高発現
しており、重要ながん遺伝子であると考えら
れている。この YB1 は、p53 のネガティブレ
ギュレーターであることが分かっている。ま
た本研究の結果、マウス胎児線維芽細胞に

YB1 を過剰発現すると、細胞老化が抑制され
ることが分かった。逆に YB1 をノックダウン
すると、細胞増殖が抑制された。YB1 をノッ
クダウンした細胞では、CDK インヒビター
p16 の転写が活性化していた。Chromatin 
immunoprecipitation assay の結果、YB1 は p16
プロモーター上に結合することが分かった。
これらの結果から、YB1 は直接 p16 プロモー
ターに結合し、p16 転写を抑制することによ
り、細胞老化を抑制する機能があることが示
唆された。今後、p53 に対して逆の作用を示
す POLOP と、YB1 との関連を解析すること
は、重要な課題であると考えている。  
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