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研究成果の概要（和文）：最終年度のncRNAによる腫瘍促進効果の分子機構をncRNAとUVクロスリンクして単離し
たRNAを次世代シーケンサーによる網羅的解析する計画を変更し、樹立することができた新規ncRNAのノックアウ
トマウスの解析を優先して行った。解析結果からノックアウトマウスはホモでは軟骨形成不全から胸郭が小さい
ために出生後に肺が十分に拡張せずに死亡することがわかり、ヘテロマウスは野生型と外見上全く違いを認めな
かったが、小胞体ストレス誘導剤によって極めて脆弱で死亡率が高いことがわかった。このことから、新規の
ncRNAの生理的な意義や小胞体ストレス応答での意義について個体レベルで明らかにすることが出来た。

研究成果の概要（英文）：In the final year, we planned to comprehensively analyze the molecular 
mechanism of the tumor promotion effect by the identified ncRNA by the next generation sequencer. As
 a preliminary experiment, it was found that it takes time to establish isolation of RNA that 
interacts with ncRNA using UV cross-linking. On the other hand, we have successively established the
 knockout mice line of the identified ncRNA, therefore, analysis of the phenotype of the knockout 
mice was given priority. 
As a result, the homozygous knockout mice found to die after birth from respiratory failure because 
of their small thorax due to dyschondrogenesis.  On the other hands, the heterozygous knockout mice 
showed no apparently different difference from the wild type, but were extremely sensitive and had 
high mortality in ER stress condition. Taken together, we can clarify the physiological significance
 of adaptation fo ER stress of the novel ncRNA.
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１．研究開始当初の背景 

固形癌をとりまく微小環境は、増殖に伴う正常
組織とは異なる血管形成不全で、低酸素やグル
コース飢餓状態などのストレス状態である。 
癌の悪性化や薬剤耐性の原因として、癌微小環
境においても増殖可能となるストレス応答を獲得
した癌幹細胞の存在が考えられる。癌微小環境
では、低酸素や低栄養により小胞体でのタンパ
ク質の折りたたみが障害されて小胞体ストレスが
惹起される。 
これまでに小胞体ストレス応答の破綻が疾患発
症に関与することを、糖尿病などの代謝疾患に
関連して先導的な研究を展開してきた（ PNAS
（ 2001) 98 10845-10850, JCI（ 2002) 109 
525-532, Cell（ 2006) 126 727-739, Cell 
Metabolism（ 2008) 7 520-532）。 
小胞体ストレス応答の経路網羅的な遺伝子発現
解析から、PERK経路によって誘導される機能未
知の non coding RNA（ ncRNAs）群を新たに同
定した。同定したncRNAsを欠失させた細胞はス
トレス下において細胞増殖が著しく低下したこと
から,癌微小環境での増殖に重要な因子ではな
いかと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 

腎癌に対する分子標的薬が開発されてきた
が未だ予後不良のため、より有効な治療標的の
探索が望まれている。治療抵抗性癌の原因とし
て、ストレス状態の癌微小環境においても増殖
可能となるストレス応答を獲得した癌幹細胞の存
在が重要と考えている。小胞体ストレスが癌微小
環境で惹起されることから、小胞体ストレス応答
の網羅的な遺伝子発現解析を行い、新規の
ncRNA を同定した。予備的解析から同定した
ncRNA はストレス下での細胞増殖に必須で、し
かもその発現はヒト腎癌患者の予後と高い相関
を示すことを見出している。本研究では、同定し
た ncRNA と腫瘍形成の因果関係を明らかにし、
その分子機構を解明して新たな腎癌治療法の
基盤を確立することを研究目的とする。 

３．研究の方法 

 本研究は、申請者が最近同定したncRNAをと
腫瘍形成の因果関係を明らかにし、その分子機
構を解明して新たな腎癌治療法の基盤を確立す
ることを目標とし、具体的には以下の研究項目を
計画した。 
 
(1) 新規同定のncRNAが腫瘍促進因子として
機能するかを、ヒト患者由来サンプルでの
相関解析、ヌードマウスへの癌移植解析、
ゲノム編集した細胞での増殖解析などで明
らかにする。 

(2) 上記によりncRNAによる腫瘍促進効果が確
認できれば、ncRNAとUVクロスリンクして単

離したRNAを次世代シーケンサーで網羅的
解析し、腫瘍増殖効果のメカニズムを明ら
かにする。 

 
４．研究成果 

小胞体は合成したタンパク質の折り畳みの不
全（ 小胞体ストレス）を感知して、それに適応す
る機構（ 小胞体ストレス応答）を持つ。小胞体ス
トレスが癌微小環境で惹起されることから、小胞
体ストレス応答の網羅的な遺伝子発現解析を行
い、新規のncRNAを同定した。予備的解析から
同定したncRNAはストレス下での細胞増殖に必
須で、しかもその発現はヒト腎癌患者の予後と高
い相関を示すことを見出している。本研究では、
同定したncRNAと腫瘍形成の因果関係を明らか
にし、その分子機構を解明して新たな腎癌治療
法の基盤を確立することを本研究の目的として
いる。 
 研究最終年度の平成２９年度にncRNAによる
腫瘍促進効果の分子機構をncRNAとUVクロスリ
ンクして単離したRNAを次世代シーケンサーによ
る網羅的解析を計画していたが、次世代シーケ
ンサー解析の前の予備実験が上手くいかず、修
飾方法を含めて条件等が必要であることがわか
り、年度内での実施を断念した。その代わりに、
新規ncRNAのノックアウトマウスを樹立することが
できたので、その解析を優先して行った。解析の
結果、ノックアウトマウスはホモでは軟骨形成不
全から胸郭が小さいために出生後に肺が十分に
拡張せずに死亡することがわかった。一方、ヘテ
ロマウスは野生型と外見上全く違いを認めなかっ
たが、小胞体ストレス誘導剤によって極めて脆弱
で死亡率が高いことがわかった。このことから、新
規のncRNAの生理的な意義や小胞体ストレス応
答での意義について個体レベルで明らかにする
ことが出来た。 
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