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研究成果の概要（和文）：免疫沈降法と質量分析法を組み合わせて、THORの転写制御を調整している可能性のあ
る2個の転写因子を同定し、これらの発現抑制による非小細胞肺癌細胞株の細胞増殖の低下も確認した。
次に、THORの転写制御点を標的とした治療の可能性を検討するため、市販薬1200個の低分子化合物ライブラリー
による治療が、①細胞増殖に与える影響、②THORの発現に与える影響、③THORの転写制御に与える影響をそれぞ
れ、IncuCyte、qRT-PCR、Luciferase Assayを用いて解析した。これら3つも網羅的な解析の結果はいずれの2つ
の組み合わせにおいても互いに相関していた。

研究成果の概要（英文）：First, we identified two candidates of transcription factors (TFs) which can
 regulate THOR’s expression. We then found that knockdown of those TFs’ expression suppressed cell
 proliferation, THOR’s promoter activity and THOR’s expression in non-small cell lung cancer 
(NSCLC) cell line which have high expression level of THOR. Finally, we treated the same cell line 
with small compound library and performed luciferase assays. Interestingly, a couple of drugs 
regulated the promoter activity of THOR indicating that they can be a novel drug candidates for the 
cancer with high expression of THOR. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
LncRNAの組織疾患特異的な発現パターンは、それを標的とした治療法の可能性を示唆するが、lncRNAは進化的保
存性に乏しいため、機能に基づく論理的な治療法の確立と動物実験が困難であることが多い。一方でTHORはその
発現のみでなく、作用点までもヒトからゼブラフィッシュに至るまで深く保存されているため、今回のようなそ
の機能を元とした論理的な治療薬発見の戦略を立てることが可能であり、実際にTHOR高発現がんに対する新規化
合物同定の一端を示すことが可能であった。これにより本研究はlncRNAをターゲットとした癌治療の新たな一歩
となる可能性が高いと考えらる。

※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 
申請者はこれまでの研

究で、大規模な RNA シー
クエンシングのデータセ
ットを用い、正常組織では
精巣でのみ発現を認める
にもかかわらず、ほぼすべ
ての癌種で再発現を示す
非常に進化的に保存され
た lncRNA を同定し、
THOR と 命 名 し た
（Fig.1a）。また THOR の
癌細胞増殖への関与を細
胞株、マウス異種細胞移植モデル、さらにゼブラフィッシュメラノーマモデルを用いて示した
（Fig.1b）。しかしその特異的な発現パターンの制御機構、またその制御点をターゲットとした
治療法の確立については不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

今回の研究は THOR の発
現機構を転写制御レベルで
解明し、転写調節点をターゲ
ットとした治療法の確立を
目的としている。 
 
３．研究の方法 

研究方法として、以下の４段階に分けて実験を
遂行する。１）Luciferase assay を用いた、THOR
のプロモーターにおける最小転写責任領域の同
定。２）免疫沈降法と質量分析法を組み合わせた、
THOR プロモーターに結合する転写因子の網羅的
な解析。３）Luciferase assay と低分子化合物ラ
イブラリーを併用した、THOR の転写調節点をター
ゲットとした低分子化合物の同定。４）動物モデ
ルを用いた低分子化合物の効果判定。 
 
４．研究成果 
 本研究開始前までに申請
者らは既に１）と２）の途中
までを終えており、THOR の転
写制御に関わる転写因子・転
写関連因子の候補を既に５
個同定していた（Fig.2）。本
研究期間内の成果として、そ
れらの転写因子・転写関連因
子の絞り込みと、３）の低分
子化合物の同定までを終了し、現在４）
の動物モデルを用いた効果判定を施行
中である。 
 具体的には、まず 5 個の転写因子・
転写関連因子候補について、siRNAを用
いた遺伝子発現抑制法により、個々の
転写因子・転写関連因子を発現抑制し
た際の THOR の発現変化と、THOR のプ
ロモーター活性の変化を、それぞれ
qRT-PCR 法 と
Luciferase assay 法に
より確認した。その結
果、5 個中 2 個の転写因
子について、それらの
発現抑制による、THOR
の 発 現 低 下 と
（Fig.3a）、THOR のプロ
モーター活性の低下が



確認できた（Fig.3b）。これらの
またこれらの転写因子の発現抑
制による細胞増殖の低下も確認
できた（Fig.3c）。以上の表現型
の変化は、THOR を高発現してい
る別の肺非小細胞がん細胞株に
おいても確認することが出来た
（Fig.3d）。 

次に、化合物の THOR の転写制
御点への直接的あるいは間接的
な影響を調べるため、市販薬
1200 個の低分子化合物ライブラリー治療時における THOR のプロモーターの luciferase 
activity を見る luciferase assay を行い、THOR の転写制御点に作用する可能性のある化合物
候補を抽出した（Fig.4）。 
現在は、個々の化合物の効果判定を行っており、その結果をもとに THOR 高発現がんに対する

新規治療薬の開発に繋げていきたいと考えている。 
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