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研究成果の概要（和文）：ノンコーディングRNAエレノアは、RNAクラウドを形成しエストロゲン受容体（ER）を
コードするESR1遺伝子の転写を活性化することで、ER陽性乳がんの再発に関与すると示唆されている。本研究で
は、エレノアがESR1遺伝子座近傍のスーパーエンハンサーに集積し、BRD4のリクルートを促進することを明らか
にした。また、BRD4はエレノアの転写およびER陽性乳がんの増殖に必要であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：ELEANORS, a cluster of long noncoding RNAs, are thought to be involved in 
the recurrence of ER-positive breast cancer by forming an RNA cloud and activating transcription of 
the ESR1 gene, which encodes the estrogen receptor (ER). In this study, we have revealed that 
ELEANORS are associated with super-enhancer near the ESR1 gene and promote BRD4 recruitment. We have
 also showed that BRD4 is required for transcription of the ELENAORS and growth of ER-positive 
breast cancer cells.

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　ノンコーディングRNA　ER陽性乳がん　スーパーエンハンサー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エレノアRNAは細胞のがん化や乳がんの治療耐性化との関与が示唆されている。したがって、本研究によって得
られた成果は、がん細胞が治療抵抗性を獲得するメカニズムの一端を明らかにするものであり、再発がんの診断
あるいは新たな治療標的の同定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。
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１．研究開始当初の背景 

約 70％の乳がんはエストロゲン受容体（ER）を高発現しており、その増殖に女性ホルモンで

あるエストロゲンを必要とする。そのため、エストロゲン作用を標的とした内分泌療法が有効で

ある。一方で、長期治療の過程でがん細胞が薬剤耐性を獲得し、再発することが問題である。こ

のような再発乳がんでは、ER が過剰発現していることが報告されている。しかし、治療耐性獲

得の過程で何がきっかけとなり、ER の過剰発現を誘導するのか、その詳しい仕組みは分かって

いなかった。申請者らの研究グループは、乳がん患者の組織細胞や、治療耐性を持つ再発乳がん

のモデル細胞株である LTED (Long Term Estrogen Deprivation)細胞を用いた解析から、再発乳が

ん細胞において高発現している核内長鎖ノンコーディング RNA「エレノア」を発見した (Tomita 

et al. Nature Commun. 2015)。 

再発乳がん細胞では、エレノアが ER をコードする

ESR1 遺伝子座とその上流から転写され、細胞核内で集

積し大きな塊（RNA クラウド）を形成する（図１A）。

興味深いことに、エレノア RNA を siRNA により減弱

し、RNA クラウドを破壊すると、下流に存在する ESR1

遺伝子の転写量が減少した。 

これらの結果から、エレノアは転写活性化に寄与する

ノンコーディング RNA であると示唆されるが、そのメ

カニズムや RNA クラウドを形成する分子機構は不明

であった。したがって、RNA クラウド形成を介した遺伝

子発現制御機構の解明が、本研究課題の核心をなす問い

である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、再発乳がんで高発現しているエレノア RNA をモデル系として、RNA クラウ

ドを介した転写活性化機構を解明することである。先行研究から、エレノア RNA が ESR1 遺伝

子座近傍のクロマチンを取り囲むことで転写活性化に寄与すると考えられる（図１B）。しかし、

RNA クラウドを形成する分子メカニズムや、なぜ RNA クラウドに取り囲まれた遺伝子座が転

写活性化するのか等、その詳細は全く明らかになっていない。核内長鎖ノンコーディング RNA

を介した転写活性化は、乳がん以外のがんや、環境変化に適応する過程の細胞にも共通する普遍

的な現象であると予想される。実際に、エレノア以外にもがん関連遺伝子の発現を抑制または活

性化するノンコーディング RNA が多数報告されている（Chiu et al. Cell Rep. 2018）。しかし、そ

の詳しい作用機序は明らかになっていない。したがって、本研究により理解されるメカニズムは、

ノンコーディング RNA による転写制御の分子基盤の解明や、がんなどの分子病態の理解につな

がる。 

図１エレノアはRNAクラウドを形成しESR1 
遺伝子座の転写を活性化する 

 
（A）LTED 細胞では核内にエレノア RNA ク

ラウドが観察される（RNA-FISH 画像） 
（B）エレノアは ESR1 遺伝子座を取り囲む 
 



３．研究の方法 

（1）エレノア RNA と相互作用するゲノム領域の解析 

エレノア RNA 特異的なビオチン化オリゴ DNA プローブを用いた RNA プルダウン法（ChIRP

法）を施行し、エレノア RNA と共沈降したゲノム DNA について解析を行った。データベース

検索等から、エレノアと共通した領域に結合するタンパク質を同定した。 

 

（2）RNA クラウドの形成に関与するエレノア RNA 結合タンパク質の解析 

方法 1 で同定した因子について、エレノアノックダウン条件下で ChIP-seq 法によるゲノムワイ

ド相互作用解析を行った。また、RIP-qPCR による RNA-タンパク質相互作用解析を行った。 

 

４．研究成果 

（1）エレノア RNA が結合するゲノム領域を特定するために、ChIRP-seq 法によるゲノムワイド

相互作用解析を行った。その結果、エレノア RNA は ESR1 遺伝子座上流のクロマチン領域と相

互作用する事が分かった。この領域は、活性化マークであるヒストン H3K27ac や、転写調節因

子である BRD4 がエンリッチしており、ER 陽性乳がん細胞においてスーパーエンハンサーとし

て機能していることが示唆された。 

 

（2）エレノア RNA と BRD4 の機能に関連があると考えられたため、エレノア RNA をノックダ

ウンし、BRD4 結合領域を ChIP-seq 法を用いて解析した。その結果、エレノア RNA ノックダウ

ン条件下では、スーパーエンハンサーへの BRD4 の集積が顕著に減少することが明らかになっ

た。また、BRD4 抗体を用いた RIP-qPCR 法により、エレノア RNA と BRD4 の結合が示唆され

た。さらに、エレノアを高発現している乳がん細胞を BRD4 阻害薬で処理すると、エレノアの発

現およびがん細胞の増殖が抑えられた。これらの結果から、エレノア RNA は BRD4 とスーパー

エンハンサーの相互作用を活性化すること、BRD4 はエレノアを高発現する乳がん細胞の増殖に

必要であることが分かった。本研究で得られた成果は、がんの診断、あるいは BRD4 を標的とし

た新たな治療戦略につながると期待される。 
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