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研究成果の概要（和文）：アンドロゲン受容体非依存性PC3特異的にSuper-enhancerを形成する遺伝子を同定し
たところ、上皮間葉転換に関連する遺伝子群で多くを占めた。PC3にJQ1を投与したところ、遊走能と浸潤能の低
下を認めた。JQ1の新たな標的遺伝子の同定を目的としてPC3におけるJQ1投与群とControl群におけるRNA-seqデ
ータを比較したところ、Mitotically-Associated lincRNA (MANCR)というlong noncoding RNAがJQ1投与で顕著
に低下することを見出した。そこでsiRNAを用いてPC3のMANCRを低下させたところ，遊走能と浸潤能の低下が認
められた。

研究成果の概要（英文）：We show that Super-Enhancer-associated genes specific for androgen 
receptor-negative CRPC PC3 cells include genes involved in migration and invasion, and that JQ1 
impairs migration and invasion of PC3 cells. We identified a long non-coding RNA, MANCR, which was 
markedly down-regulated by JQ1, and found that BRD4 binds to the MANCR locus. MANCR knockdown led to
 a significant decrease in migration and invasion of PC3 cells. Furthermore, RNA sequencing analysis
 revealed that expression of the genes involved in migration and invasion was altered by MANCR 
knockdown. In summary, our data demonstrate that MANCR plays a critical role in migration and 
invasion of PC3 cells.

研究分野：泌尿器

キーワード： 前立腺癌　Super-Enhancer　MANCR　上皮間葉転換
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌は日本における男性の癌罹患率において第1位になっている。転移性前立腺癌は致死性になることもあ
り、特に去勢抵抗性前立腺癌においては予後が限られていることが分かっている。今回の研究から、去勢抵抗性
前立腺癌における標的遺伝子となりえる遺伝子を同定した。今後、前立腺癌の予後予測因子や治療標的としての
有用性を検討したい。

※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 

前立腺癌の多くは Androgen receptor(AR) を発現し、アンドロゲン遮断療法が有効であ

る。しかし AR非依存性去勢抵抗性前立腺癌 (CRPC) は進展が早く、多くの治療に抵抗性を

示す。BET ブロモドメインタンパク質 BRD4 は、Super-enhancer (SE) に結合し、多くの癌

の癌遺伝子を高発現させる。 CRPC に対して、BET ブロモドメインタンパク質 BRD4 の阻害

薬の有効性が検討されているが、AR 非依存性の CRPC に対する効果は限定的と考えられて

いる。また BET 阻害薬は SE で制御される遺伝子の発現を阻害するが、前立腺癌において 

SE で制御される遺伝子は十分に解明されていない。 

 

２． 研究の目的 

今回の研究では、AR 非依存性の CRPC において SE で制御される遺伝子を解析すること

で、BRD4 によって制御される新規治療標的遺伝子を同定することを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

SE のマーカーである H3K27ac の高い遺伝子を抽出するために、AR 非依存性の前立腺

細胞株 PC3 と AR 依存性の前立腺癌細胞株 LNCaP の H3K27ac ChIP-seq データを比較し、

PC3 特異的な SE 関連遺伝子を解析した。BET 阻害薬 JQ1 を投与し、PC3 特異的な SE 関

連遺伝子の発現量低下に伴う表現型を検討した。次に、JQ1 投与における Transcriptome 

解析から新たな治療標的となりえる遺伝子を同定した。標的遺伝子の Knockdown 、

Overexpression による表現型の検討と Transcriptome 解析により機序を検討した。 

 

４． 研究成果 

PC3 と LNCaP 、それぞれの H3K27ac ChIP-seq データを比較し、PC3 特異的に SE を形

成する 792 個の遺伝子を同定した。それらの遺伝子の pathway 解析を行うと、TGFβ の下

流である SMAD2/3 経路、p38 シグナル経路や HIF1α 経路といった上皮間葉転換 (EMT) に

関連する遺伝子群の頻度が高いことが示された。そこで PC3 を JQ1 存在下で培養したと

ころ、Migration assay と Wound healing assay における遊走能の低下と、Invasion assay 

において浸潤能の低下を認めた。 

新たな標的遺伝子の同定を目的として、PC3 における JQ1 処理群と Control 群におけ

る RNA-seq データを比較し、JQ1 処理群で発現が半分以下に低下する 58個の SE 関連遺

伝子を同定した。それらの中から、Mitotically-Associated lincRNA (MANCR) という long 

non-coding RNA が、JQ1 により顕著に低下することを見出した。MANCR は転移能が高い乳

癌で発現量が高く、乳癌の細胞増殖や細胞周期に関連していることが報告されている。また

前立腺癌細胞株においても、PC3 と DU145 といった AR 非依存性の前立腺細胞株でのみ発

現が見られた。BRD4 の ChIP-seq において、BRD4 が MANCR locus に結合し、JQ1 によっ

て結合しなくなることから、MANCR は BRD4 を介した SE の制御下にあると考えられた。 

次に siRNA を用いて MANCR を低下させたところ、PC3 の遊走能、浸潤能の低下を認め

た。一方、MANCR が低下しても、PC3 の細胞増殖の低下は認めなかった。MANCR  が低下し

た細胞の RNA-seq において、発現量が低下した遺伝子を Gene ontology 解析すると、EMT 

関連遺伝子群が上位をしめることが分かった。 



さらに MANCR を発現していない LNCaP に MANCR overexpression をすると、遊走能、

浸潤能が増加した。これらの結果から、MANCR が前立腺癌細胞において遊走や浸潤といった 

EMT を正に制御することが考えられた。 

考察： 

BET 阻害薬は、SE により制御される癌遺伝子の発現を阻害することで、種々の癌におい

て抗癌作用を認める。今回の研究においては、AR 非依存性前立腺癌細胞株 PC3 で BET 阻

害薬投与による遊走能、浸潤能の低下を認めた。JQ1 によって低下する SE 関連遺伝子群

から long non-coding RNA MANCR を同定した。MANCR は、悪性度の高い乳癌において高発

現する遺伝子として同定され、甲状腺癌、胃癌、マントル細胞リンパ腫、肝癌において細胞

増殖や EMT に関連することが示されている。今回の研究では、MANCR が前立腺癌において

は、細胞増殖ではなく遊走能や浸潤能に関連することが示された。MANCR の作用機序につい

ては、microRNA への結合を介するものが考えられているが、種々の癌において別の 

microRNA が関連している可能性が報告され、前立腺癌での作用機序についてはさらなる研

究が必要と考えられる。 

結論： 

AR 非依存性前立腺癌細胞株 PC3 の SE 関連遺伝子は、EMT pathway に関連した遺伝子

の頻度が高い。lncRNA MANCR は BRD4 の標的であり、前立腺癌細胞の遊走、浸潤において

重要な役割を持っている。 
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