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研究成果の概要（和文）：ノンコーディングRNAのうち、microRNA以外の長鎖ncRNAの機能はほとんど不明であったが、
近年その機能のひとつとして、クロマチン修飾酵素複合体と相互作用することで標的遺伝子発現をエピジェネティック
に制御する機能が提唱された。今回の検討で我々はmicroRNA-196aと長鎖non-coding RNA（ncRNA）であるHOTAIRの過剰
発現がGISTの悪性度と強く相関することを明らかにした。細胞株を用いた詳細な検討の結果、これらの過剰発現にはヒ
ストン修飾が関与すること、そしてHOTAIRの阻害がGIST細胞の浸潤能を抑制することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Large intergenic noncoding RNAs (lincRNA) have been less studied than miRNAs in 
cancer, although both offer considerable theranostic potential. In this study, we identified frequent 
upregulation of miR-196a and lincRNA HOTAIR in high-risk gastrointestinal stromal tumors (GIST). miR-196a 
genes are located within the HOX gene clusters and microarray expression analysis revealed that the HOXC 
and HOTAIR gene were also coordinately upregulated in GISTs which overexpress miR-196a. In like manner, 
overexpression of HOTAIR was also strongly associated with high-risk grade and metastasis among GIST 
specimens. RNA interference-mediated knockdown of HOTAIR altered the expression of reported HOTAIR target 
genes and suppressed GIST cell invasiveness. These findings reveal concurrent overexpression of HOX genes 
with noncoding RNAs in human cancer in this setting, revealing miR-196a and HOTAIR as potentially useful 
biomarkers and therapeutic targets in malignant GISTs.

研究分野：消化器腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

近年、non-coding RNA（ncRNA）の発現異常

は様々な消化器癌で報告され、消化器癌にお

いても診断や治療のバイオマーカーになる

可能性が示唆されている。消化管間質腫瘍 

(gastrointestinal stromal tumor, GIST) 治

療の第一選択は原則として外科手術である。

腫瘍径 5 cm 以上の GIST は特に転移のリスク

が高いため外科的切除が推奨されるが、2～5 

cm の GIST を全て切除すべきかどうかは未だ

議論のあるところである。GIST の悪性度や予

後を規定する遺伝子は不明であり、リスク予

測に有用な分子マーカーの発見が待ち望ま

れている。近年我々は、GIST におけるエピジ

ェネティクス異常の解析から、ゲノムワイド

なDNA低メチル化が悪性度と強く相関するこ

とを見いだした(Clin Cancer Res, 2010)。

さらに microRNA-196a の過剰発現が GIST の

悪性度と強く相関することを明らかにした。

細胞株を用いた詳細な検討の結果、その過剰

発現にはヒストン修飾が関与することがわ

かった(Cancer Res, 2012)。これらの知見は、

エピゲノム異常および ncRNA が GIST の性質

を規定する上で重要な役割を担っているこ

とを示唆している。しかし GIST における

ncRNA の役割については多くがいまだ不明で

あり、microRNA に関する研究報告は散見され

るが、長鎖 ncRNA についての報告はほとんど

ない。 

本研究では GIST の悪性度を規定する長鎖

ncRNA の異常を同定し、診療へ応用しうる知

見を得ることを目的とする。GIST において高

発現している長鎖 ncRNA、特に悪性度に直結

する ncRNA は、臨床診断マーカーや病型分類

のマーカーとして即時応用可能である。また、

ncRNA は siRNA によるノックダウンが容易で

あり、新たな治療標的候補となりうる。さら

に本研究の成果を足掛かりに、分子細胞生物

学的な手法により、長鎖 ncRNA の機能そのも

のに関する画期的な知見を得ることも期待

される。 

 

２．研究の目的 

消化管間質腫瘍（GIST）の悪性度を規定する

遺伝子異常については不明な点が多い。近年

長鎖 non-coding RNA（ncRNA）の細胞・生命

活動における重要性が次々と明らかになっ

ているが、悪性腫瘍におけるその病的意義に

関しては一部の例を除きほとんど分かって

いない。よってそのような長鎖 ncRNA の異常

とそれを一義的な原因とする GIST サブタイ

プを同定することができれば、1）それを確

認するための実験手技自体は簡便であるの

で、臨床診断マーカーや病型分類のマーカー

として即時応用可能である。2）長鎖 ncRNA

は RNA干渉の技術を用いて発現の抑制が可能

で、新しいsiRNA創薬の標的候補となりうる。

相補的な塩基配列を利用できるので、蛋白質

を標的とする場合に比較し、薬剤のデザイン

が容易となる。3）本研究の成果を足掛かり

に、分子細胞生物学的な手法により、長鎖

ncRNA の機能そのものに関する画期的な知見

を得ることも期待される。 

 

３．研究の方法 

内視鏡的あるいは外科手術で切除された

GIST 検体を用いた ChIP-seq 法および

RNA-seq 法を確立し、安定したワークフロー

の構築を目指す。次に低リスク群 GIST およ

び高リスク群 GIST の臨床検体を用いて、ゲ

ノムワイドなヒストン修飾およびRNA発現を

解析し、その分布様式を網羅的に検討するこ

とで、GIST において発現している長鎖 ncRNA

を同定する。臨床病理像と併せて検討し、悪

性度に応じて発現変動の見られる長鎖 ncRNA

を同定する。さらに GIST においてそれら

ncRNA にジェネティック、エピジェネティッ

クな異常が認められないか、多数の臨床検体

を用いて検証する。 

 



４．研究成果 

今回の検討で我々は microRNA-196a と長鎖

non-coding RNA（ncRNA）である HOTAIR の過

剰発現が GIST の悪性度と強く相関すること

を明らかにした。細胞株を用いた詳細な検討

の結果、これらの過剰発現にはヒストン修飾

が関与すること、そしてHOTAIRの阻害がGIST

細胞の浸潤能を抑制することがわかった（投

稿中）。これらの知見は、エピゲノム異常お

よび ncRNA が GIST の性質を規定する上で重

要な役割を担っていることを示唆している。 

ncRNA のうち、microRNA 以外の長鎖 ncRNA の

機能はほとんど不明であったが、近年その機

能のひとつとして、クロマチン修飾酵素複合

体と相互作用することで標的遺伝子発現を

エピジェネティックに制御する機能が提唱

されている。長鎖 ncRNA である HOTAIR は二

つのヒストン修飾酵素と同時に相互作用し、

クロマチン調節因子のいわば足場的な役割

を持つとされる。ごく近年では、HOTAIR の過

剰発現が乳癌・大腸癌など様々な悪性腫瘍の

独立した予後不良因子であることが明らか

にされはじめ、ncRNA が悪性腫瘍において重

要な役割を担っている可能性が急速にクロ

ーズアップされていることから今回の GIST

症例を対象にした検討で HOTAIR がその悪性

度と強く相関することを同定できたことは

大変興味深い。 

上記のように長鎖ncRNAが遺伝子発現調節に

おいて転写因子と同程度かそれ以上に重要

な役割を担っていると仮定すると、それらの

量的な異常（増幅や欠失、DNA メチル化によ

る抑制など）や、質的な異常（突然変異や染

色体転座による融合遺伝子など）が増殖、浸

潤、転移に関与している可能性が十分に考え

られる。すなわち、これまで KIT や PDGFRA

変異のみでは説明しきれなかった GIST の病

態の多様性を解明し、新たな分子マーカーや

治療標的となり得るかもしれない。 
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