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研究成果の概要（和文）：非翻訳RNAコード超保存領域 (transcribed-ultraconserved region: T-UCR)の内、消
化管癌、泌尿器癌において発現が亢進しているUC.63+, UC.416+Aなどがリキッドバイオプシーのマーカーとなる
ことを見いだした。血中のUC.416+Aは、前立腺癌検体において転移を有する症例、去勢抵抗性の症例(CRPC)、
docetaxel抵抗性の症例で有意に高値であった。さらに、Uc.249+A、Uc.266+Aなどが大腸癌の癌幹細胞性を制御
する可能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Up-regulated transcribed ultraconserved region (T-UCR) transcripts in 
gastrointestinal cancers and urological cancers, such as U.63+, Uc.416+A, were found to be caidiate 
marker for liquid biopsy. Concerning prostate cancer, Uc.416+A in the blood was significantly higher
 in cases with metastases, with castration resistance (CRPC), and with docetaxel resistance. We also
 identified that Uc.249+A, Uc.266+A, etc. might regulate cancer stem cell properties of colorectal 
cancer.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 分泌型T-UCR　非翻訳RNA　消化管癌　泌尿器癌　リキッドバイオプシー

  １版
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１．研究開始当初の背景 

 ヒトゲノムには種を超えて保存された非

翻訳 RNA をコードする超保存領域 (T-UCRs)

が存在する。最近、申請者らは Uc.158+A を

はじめ多くの T-UCR が胃癌・前立腺癌で発現

異常を示し、Uc.416+A は miR-153 の下流に位

置し、増殖能を制御することを見いだし報告

した (Oncogene 2016)。ncRNA の代表である

miRNA は、Exosome を介して種々の生物学的

特性を制御するが、Exosome 内には mRNA や

DNA 断片、種々のタンパク質も含まれている。

したがって、分泌型 T-UCR の解析は、新しい

癌の分子病態の解明に大きく資することが

期待される。一方、血液や体液中に存在する

癌細胞由来の Exosome や DNA 断片を利用した

リキッドバイオプシーは、患者に優しい高感

度・高精度な診断法として注目されている。

我々も T-UCR が Exosome 内に存在することを

示唆する知見を得ている。しかしながら、

Exosome 内に存在する T-UCR を標的としたリ

キッドバオプシーへの応用研究は国内外で

全く行われていない。 

 癌の発生・進展の分子機序の観点から見る

と、種を越えて普遍的に保存されている

T-UCR の機能を明らかにすることにより、

miRNA 以外の非翻訳 RNA の役割の全貌解明へ

と発展する可能性がある。さらに広く言えば、

生命現象を、ゲノム、エピゲノム、遺伝子、

miRNA、T-UCR の総和で捉えなければならない

という新しい原理への発展につながるもの

である。一方、治療面においても、T-UCR を

標的とした革新的な癌治療への展開が大い

に期待される。 

 

２．研究の目的 

 T-UCR から転写される非翻訳 RNA が

Exosome 内にも存在することが示唆されてお

り、体液を試料とした患者に優しいリキッド

バイオプシーへの応用、治療への展開が期待

される。本研究では、消化管癌・泌尿器癌に

おいて、癌由来 T-UCR を明らかにし、患者お

よび健常対象者の血清ならびに尿検体での

T-UCR の測定を行ない、臨床病理学的事項と

の関連を明らかにする。siRNA 等による機能

解析、治療実験も行なう予定である。これら

により、T-UCR を標的とした消化管癌・泌尿

器癌についてのリキッドバイオプシーとい

う全く新しい切り口の診断法の開発につな

がり、治療への展開も期待される。得られる

成果は当該癌に留まらず、癌の広い領域にお

ける T-UCR の理解とそれを応用した診断・治

療開発にも大いに役立ち、波及効果は大きい。 

 

３．研究の方法 

１）消化管癌・泌尿器癌の癌組織および癌細

胞培養上清中 Exosome 内の T-UCR の発現解析

と特異的高発現 T-UCR の同定：特異的高発現

T-UCR の同定には、約 30例の胃癌・前立腺癌

と非癌部の新鮮凍結組織および胃癌細胞株

（TMK-1、MKN シリーズ、HSC シリーズ）、前

立腺癌細胞株（LNCAP、DU145、PC3）を用い

る。Exosome からは total RNA を準備し、RNA 

Integrity number が 6.0 以上を使用する。こ

れについて、上記で選定した特徴的に高発現

を示す T-UCR の発現を定量的に解析する。解

析対象は、胃癌・前立腺癌細胞株に加えて、

代表的な食道癌・大腸癌・腎細胞癌・膀胱癌

細胞株も含む。 

２）高発現 T-UCR-ncRNA についての生物学的

機能解析と治療実験（増殖、浸潤、薬剤感受

性）：特徴的に高発現を示すT-UCRについて、

分子細胞生物学的な機能解析およびsiRNAを

用いた in vitro 治療実験を行なう。上記の

胃癌・前立腺癌細胞株を対象とし、機能解析

としては、増殖能、浸潤能、遊走能等を解析

する。治療感受性への影響を知るために、抗

癌剤は 5-FU およびタキサン系を用い、培養

液に添加後経時的にMTTアッセイで生存細胞

を算出する。本検討で癌の生物学的態度を規

定することが明らかとなったT-UCRに関して



は、代表的な食道癌・大腸癌・腎癌・膀胱癌

細胞株についても同様の解析を行なう。必要

に応じて、T-UCR の上流、下流の pathway 解

析も行なう。 

3) 消化管癌・泌尿器癌の血清および尿サン

プルにおける T-UCR の測定 

 1)、２）の検討で同定された癌特異的高発

現 T-UCR を対象とする。消化管癌（食道癌・

胃癌・大腸癌）では血清サンプル、泌尿器癌

（膀胱癌、前立腺癌、腎癌）では尿サンプル

を用いる。サンプルサイズは 100 検体程度と

する。T-UCR のレベルを Droplet digital PCR

にて定量的に解析し、健常対照者から得られ

たサンプルで得られたレベルと比較する。 

４）体液中 T-UCR-ncRNA 測定値と臨床病理学

的事項・治療情報との関連解析：３）で得ら

れた体液中T-UCR-ncRNA測定値と臨床病理学

的事項および治療情報との関連を解析する。

特に、早期診断の可能性、抗癌剤治療反応性

（前立腺癌では去勢抵抗性）、予後との関連

に注目する。 

 

４．研究成果 

１）前立腺癌の癌組織および癌細胞におい

て特異的高発現する T-UCR-の同定と機能

解析：代表的な 26 種の T-UCR について、前

立腺癌組織と非癌部前立腺を材料に定量的

RT-PCR によって発現を解析し、Uc.3+、

Uc.4+、Uc.63+が高発現することを見いだし

た。特に Uc.63+は正常 14 臓器では低レベ

ルであった。前立腺癌における Uc.63+の発

現は、高グリソンスコアおよび PSA 値と有

意に相関していた。前立腺癌細胞株 PNCaP

と DU145 を用いた生物学的解析で、Uc.63+

は細胞増殖ならびに細胞運動を制御するこ

とが分かった。Uc.63+の発現は miR-130b

によって制御され、MMP2 が下流の重要な標

的であることを示した。 

２）前立腺癌患者血清中Exosome内のT-UCR

の測定と治療感受性との関係：前立腺癌細

胞株を用いた検討で、Uc.163+は Androgen 

receptorとPSAの発現を制御し、docetaxel

抵抗性を惹起することを見いだした。さら

に、droplet digital PCR によって血清中

の Uc.63+を測定したところ、特に、転移を

有する症例、去勢抵抗性の症例(CRPC)、

docetaxel 抵抗性の症例で有意に高値であ

った。転移を有する CRPC では、Uc.163+高

値例が有意に予後不良であった。 

３）胃癌、腎細胞癌における T-UCR の発

現と機能解析：Uc.63+は胃癌において発

現が亢進し、癌の進行と有意な相関を認

めた。細胞株において、Uc.63+を強制発

現もしくはノックダウンすると、増殖能、

遊走能が亢進、低下することを確認した。

下流に関する Pathway 解析により、NF-

κB 経路の亢進を介することを見いだし

た。 

 Uc.416+Aについて腎細胞癌での発現を

定量的 RT-PCR で検討し高発現を見いだ

した。細胞株を用いた実験で、Uc.416+A

は細胞増殖・遊走を制御し、さらに

miR-153 を介して上皮間葉転換に関与す

ることを明らかにした。肉腫型腎細胞癌

では Uc.416+A は通常型に比較して有意

に高レベルであった。 

４）大腸癌オルガノイドを用いた癌幹細

胞特異的 T-UCR の発現・機能解析：代表

的61種のT-UCRの qRT-PCR解析において、

大腸癌オルガノイドでは正常と比較し

Uc.91+、Uc.182+、Uc.249+A、Uc.266+A

の 4 つが高発現していた。これらを大腸

癌細胞株で強制発現させると、幹細胞マ

ーカーである CD44 および LGR5 の発現が

上昇した。5-FU、L-OHP、CRT-11 に対す

る感受性を評価したところ、Uc.249+A お

よび Uc.266+A を高発現させた場合に抵

抗性を示した。さらに、癌部における

Uc.266+A の発現と N grade および Stage

に有意な正の相関を認めた。 



 今後、これらの T-UCR について、前年

度の血清中 Exosome 内の Uc.163+の測定

と同様に解析を進め、リキッドバイオプ

シーのマーカーの可能性を検討する。 
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