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研究成果の概要（和文）：本研究は、癌腫横断的に予後マーカーとなりうる遺伝子の候補として特定した遺伝子
の解析を行ったものである。臨床検体のデータベースであるTCGAの情報を解析した結果、本研究の候補遺伝子
は、乳癌をはじめ一部の腫瘍において発現が亢進している群の存在が確認され、高発現群の全生存期間は低発現
群に対して有意に短いことが示された。乳癌細胞株を用いた実験では、同遺伝子の転写の亢進も確認されたが、
蛋白質の翻訳は確認されなかった。このため、この遺伝子は腫瘍の悪性化に直接寄与しているわけではないもの
の、転写レベルの上昇が生存期間の短縮との相関を示しているために予後不良な悪性腫瘍のマーカーとして有効
であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the genes identified as candidate prognostic 
markers across carcinomas. Analysis of TCGA information in a database of clinical specimens showed 
that some candidate genes were up-regulated in some tumors, including breast cancer, and that the 
overall survival of the high expression group was significantly shorter than that of the low 
expression group.
Quantitative PCR experiments using a breast cancer cell line cDNA also showed enhanced transcription
 of the gene. However, we counld not observe the protein translated from the gene. Thus, although 
this gene does not directly contribute to the malignant transformation of tumors, it is considered 
to be a valid marker of poor prognosis malignancy because elevated transcriptional levels correlate 
with shorter survival.
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、研究対象とする遺伝子の転写産物が、同遺伝子座の周辺に位置する別の遺伝子の転写の過程で過誤
的に上昇したことを示唆するデータが得られた。この原因の一つとして、細胞が受けた何らかのストレスによっ
て転写の開始・終結に影響が及んだものと考えられた。すなわち、同遺伝子の転写産物は、腫瘍が受けるストレ
スによる副産物であると言える。今回の知見は、未だ全貌が明らかになっていない腫瘍における転写制御機構の
理解に貢献するものである。

※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 
悪性腫瘍の予後不良因子の候補としてはいくつかの遺伝子の発現や分子機序が発見され、報

告されてきている。しかしながら、近年発見された遺伝子や、それを含む経路については研究が
進んでおらず、予後予測に適用できるか否かが未だ確定していない場合が存在する。 
申請者らは、米国の癌情報データベースである TCGA のデータを用いた解析から、今回研究対象
とした遺伝子の発現が一部の悪性腫瘍において亢進しており、乳癌、明細胞腎癌、乳頭状腎癌等
7 種類の悪性腫瘍においてその発現の上昇が患者の生存期間短縮と相関を示すことを見出した。
この遺伝子は、正常組織では筋組織のみに発現が認められる。特に乳癌検体においては、多変量
解析によって、同遺伝子の発現が独立した予後予測因子であることが示された。研究開始当初ま
でに、腫瘍における対象遺伝子の機能を報告したものは横紋筋肉腫における幹細胞性に寄与す
ることを述べた一報(Faggi et al., 2015)のみであり、申請者の研究テーマには独自性があっ
た。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究の目的を図 1 および下記に記す。 
（１）腫瘍、とりわけ予後の不良なものにおいて対象遺伝子の発現が亢進するような条件を明

らかにする。 
（２）腫瘍における対象遺伝子の機能

を解析することによって、腫瘍の悪性化
過程の未知の調節機構を解明すること
で、この遺伝子の悪性腫瘍における機能
を解明する。 
（３）対象遺伝子の発現レベル、およ

び蛋白質レベル等が腫瘍の悪性度マー
カーとして有用であるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）癌細胞株の悪性化誘導過

程における同遺伝子由来の蛋白質
の機能の検証：乳癌由来の培養細
胞株を用いた対象遺伝子の強制発
現系、または、ノックダウン細胞
の悪性化誘導処理を通じて、対象
遺伝子由来の蛋白質の機能の要求
性を調べる。また、各実験系にお
いて同遺伝子由来の蛋白質の機能
によって発現が変動する遺伝子群
を次世代シークエンサーによるト
ランスクリプトーム解析によって
検出する。質量分析法によって癌
細胞内において結合するパートナー分子を検索し、作用機序の解明につなげる(図 2)。 
 （２）ゲノムの変異情報等を統合した対象遺伝子発現誘導機序の解析：TCGA を始めとする公
共データベースに収録されている各種癌患者のゲノム DNA の変異情報やメチローム情報、及び
米国国立衛生研究所(NIH)が保有する癌細胞株データベース(CCLE)のゲノム変異情報、RNA-Seq
情報とを統合し、対象遺伝子の発現が亢進している癌患者における発現誘導メカニズム、及び異
常を持つ分子機序、未報告の遺伝子変異等の解明を行う。 
 
４．研究成果 
（１）臨床の乳癌検体における、発現量と予後の相関性の検討 
TCGA に収録されている乳癌患者検体の発現情報、及びおよび米国国立生物工学情報センター

に収録されている別の乳癌検
体の遺伝子発現量解析データ
をまとめたポータルサイトで
ある KMplotter を用いた生存
解析の結果、前者のデータベー
スでは対象遺伝子の発現の高
い患者群は、発現の低い群に比
べて全生存期間が短く、後者の
データベースでは無再発生存
期間が短くなることが示され
た(図 3)。 
（２）乳癌検体の発現データ

を用いた検討 



TCGA、および NIH の
データベース GEO に
収録されている乳癌
検体の RNA-Seq デー
タを(GSE58135)元に
発現の検証を行った。
これにより、予後が悪
いトリプルネガティ
ブ乳癌(TNBC)患者に
おいて対象遺伝子の
発現量が高く、ホルモ
ンレセプター陽性
(Non-TNBC)細胞では
正常組織と同程度の
発現であるとの結果
が得られた(図 4)。 
（３）乳癌細胞株を

用いた転写及び発現
状況の検討 
乳癌由来の培養細胞株おいて同遺伝子の発現

量を quantitativePCR 法にて定量した結果、
（２）に示す乳癌患者検体を用いたデータ解析
と同様、TNBC 由来の細胞株において対象の発現
量が高く、Non-TNBC 細胞では発現が低いことが
示された(図 5)。 
（４）乳癌細胞株、および組織染色を用いた

発現状況の検討 
乳癌由来細胞株を用いたウエスタンブロッ

ト、及び乳癌組織検体の染色結果からは、この
遺伝子由来の蛋白質の存在は確認されなかっ
た。これは当初想定していない結果であった。
各実験にあたっては、市販の筋組織の細胞溶解
液および組織切片を用いて抗体染色のポジティ
ブコントロールとし、実験系に問題がないこと
を確かめている。 
（５）腫瘍特異的転写物の検証 
（４）の結果より、同遺伝子は腫瘍内において転写されるものの翻訳がなされていない状態と

なっていることが示唆された。この仮説を検証するため、TNBC 細胞株から抽出した total RNA
を元に同遺伝子の転写産物の配列をサンガーシークエンスによって調べることとした。これに
より、対象としている遺伝子と、その遺伝子座の近傍に存在する別の遺伝子 Xの一部を含む未知
な構造の転写産物の存在が示唆される結果が得られた。細胞が受ける一部のストレスが、遺伝子
の転写終結のための分子機序に影響を与えるとする説はこれまでにも提唱されている(Vilborg 
and Steitz, 2017)。このことから、腫瘍細胞が周囲の微小環境から受けるストレスによって、
この新規転写産物が副産物として生じる可能性が考えられた。これを検証するため、乳癌細胞株
において培地にストレス誘導物質を添加する実験によって対象遺伝子の発現レベルの変化を確
認した結果、転写レベルが上昇する実験結果が一部のストレスによって確認された。 
このため、この遺伝子の転写レベルは腫瘍の悪性化に直接寄与しているわけではないものの、

転写レベルの上昇が生存期間の短縮との相関を示しているために予後不良な悪性腫瘍のマーカ
ーとして有効であると考えられた。現在は、引き続きこの遺伝子の詳細な転写機序について解析
しているとともに、他のデータセットにおいても同様の結果が得られるか、またこのストレス環
境が臨床検体においてどのような意義を持っているかの検討も引き続き行っている。 
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