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研究成果の概要（和文）：COPAのRNA編集型，未編集型のいずれによらず，過剰発現させると悪性中皮腫細胞の
増殖は親株に比べて低下した．また，細胞運動能や浸潤能は，RNA編集型，RNA未編集型のいずれのCOPAを過剰発
現させても変化が認められなかった．
 また，細胞ストレスがRNA編集型COPAの発現を制御する現象を解析するために悪性中皮腫細胞を様々な細胞密度
で培養したところ，低密度よりも高密度で細胞培養を行った時にRNA編集型COPAの産生が増加した．低酸素+低グ
ルコース，あるいは低酸素+高グルコース条件下で培養すると悪性胸膜中皮腫細胞のRNA編集型／RNA未編集型
COPAの産生比はグルコース濃度異存しなかった．

研究成果の概要（英文）：Over expression of COPA, neither edited nor non-edited RNA of inhibited 
growth of malignant pleural mesothelioma. Over expression did not affect migration and invasion of 
malignant pleural mesothelioma.
   High density culture increased COPA expression. Culture under either hypoxia + low glucose, or 
hypoxia +high glucose revealed that glucose concentration does not influence COPA expression.

研究分野： 呼吸器外科

キーワード： 悪性胸膜中皮腫
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、難治がんのヒト悪性中皮腫細胞を

細胞ストレスのひとつである低酸素環境で

培養すると、COPA遺伝子のmRNAがA-to-I RNA

編集を受けることを見出した。A-to-I RNA 編

集は mRNA 前駆体 2本鎖領域のアデノシン（A）

をイノシン（I）へと置換する現象である。

RNA 編集によって生じた I は、シチジンと塩

基対を形成するため、グアノシン（G）とし

て判断される。従って、A-to-I RNA 編集は、

コドンやスプライシングなどを変化させ、本

来とは異なる機能をもったタンパク質を作

りだし、ひいては異なった機能をもつ細胞集

団を生み出すと考えられた。 

２．研究の目的 

がん細胞がRNA編集を利用して一時的にがん

細胞集団の多様性を高めることによって、

様々な細胞ストレスから逃避するという仮

説を証明する． 

３．研究の方法 

 COPA 遺伝子産物は RNA 編集をうけた小胞

体・ゴルジ体間のタンパク質輸送に関わる被

覆小胞複合体を構成するタンパク質のひと

つである．悪性胸膜中皮腫細胞においては

COPA 遺伝子産物を数％産生している．本研究

では， RNA 編集型の COPA 遺伝子産物と未編

集型の COPA 遺伝子産物の機能の違いを検討

するために，ヒト悪性胸膜中皮腫細胞に発現

ベクターを利用してそれぞれの遺伝子を過

剰発現させて腫瘍生物学的性状を解析した． 

４．研究成果 

COPA の RNA 編集型，RNA 未編集型のいずれに

もかかわらず，過剰発現させると悪性中皮腫

細胞の増殖は親株に比べて低下した．また，

細胞運動能や浸潤能は，RNA 編集型，RNA 未

編集型のいずれの COPA を過剰発現させても

変化が認められなかった． 

 また，細胞ストレスが RNA 編集型 COPA の発

現を制御する現象を解析するために悪性中

皮腫細胞を様々な細胞密度で培養したとこ

ろ，低密度よりも高密度で細胞培養を行った

時に RNA 編集型 COPA の産生が増加した．RNA

編集型 COPA の産生が増加することがわかっ

ていた１％O2 の低酸素条件の他に，低酸素+

低グルコース，あるいは低酸素+高グルコー

ス条件下で培養して悪性胸膜中皮腫細胞の

RNA編集型／RNA未編集型 COPA の産生比を検

討した．この産生比はグルコース濃度異存し

ないことが明らかになった． 
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