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研究成果の概要（和文）：多くの癌では遺伝子変異などのゲノム異常やエピゲノム異常が蓄積して癌の病態形成
に寄与している。特にエピゲノム異常は癌治療を考えるうえで重要な標的となる。Taurine up-regulated1 
(TUG1)は複数の癌種で制御異常を認める長鎖非翻訳RNA（lncRNA）であるが、口腔癌における機能は不明な点が
多い。本研究では口腔がん細胞株および公共データベースを利用した詳細な解析を行い、TUG1が口腔癌において
oncogenicとしての機能を有することを見出した。今後本研究をさらに発展させることで、TUG1が口腔癌の新規
治療標的となり得る可能性が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Genomic abnormalities such as gene mutation and epigenetic alteration 
accumulates and contributes to the pathogenesis of cancer.In particular, epigenetic abnormalities 
are important targets for cancer therapy. Taurine up-regulated 1 (TUG1) is a long non-coding RNA 
(lncRNA) that is dysregulated in multiple cancers, but its function in oral cancer remains unknown.
In this study, detailed genetic and epigenetic analysis using oral cancer cells and public database 
were carried out, we found that TUG1 has an oncogenic effects in oral cancer. By further developing 
this research in the future, it is expected that TUG1 may be a a novel therapeutic target for oral 
cancer.

研究分野：口腔がん

キーワード： エピゲノム　TUG1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
希少癌に分類される口腔癌はドライバー遺伝子変異がなく、有効な治療標的の同定および新規治療法の開発が喫
緊の課題となっていた。本研究を通して、TUG1が口腔癌においてoncogenicとしての機能を有することが明らか
となった。今後さらに詳細な解析を進めることで、口腔癌の新規治療標的としての可能性が期待できる。

※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 

近年の診断・治療技術の加速度的な発達にも関わらず、進行口腔癌の生存率は過去 20年

間改善を認めていない。口腔癌は未だ手術に並ぶ治療法が存在せず、術後の機能障害や整容

面で患者に肉体的・精神的に多大な負担を与え続けている。罹患率が 1～3％と希少癌に分

類される口腔癌は、研究の遅れが明白であり、全世界を通じて有効な治療標的の同定および

新規治療法の開発が喫緊の課題となっている。 

口腔癌の分子生物学的特徴は、遺伝子変異の総数は多いものの、強力な Driving forceを

有する遺伝子変異が存在しないことである。つまりゲノム異常とは異なる機序を標的とす

る必要性があり、この点でエピゲノム異常は格好の治療標的と成り得る。エピゲノム機構は

可塑性を有する現象であり、癌で蓄積したエピゲノム異常を正常化することで、口腔癌の新

規治療標的としての可能性が期待できる。とりわけ非翻訳 RNA (Long non cording RNA: 

lncRNA)は標的遺伝子を負に制御するエピゲノム機構として、標的遺伝子群の核内動態を制

御することで癌細胞の増殖を促進する。研究代表者はこれまで Taurine up-regulated 1 

(TUG1)に着目し研究を進めてきた。TUG1 はタウリン処理した網膜細胞で発現する分子と

して 2005 年に発見された比較的新しい lncRNAであり、肺癌や大腸癌といった複数の癌種

において、Oncogenic に機能する lncRNAとして注目されている。 

 

２．研究の目的 

本研究は、細胞株や公共データベース上の情報、臨床検体による詳細な解析を加えるこ

とで、口腔癌に対する TUG1の抗腫瘍効果を明らかにし、新規治療法の開発へと繋げる

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（1）公共データベース（The Cancer Genome Atlas：TCGA）に登録された RNA-Seq のデ

ータを用いて、口腔癌患者の正常組織および癌組織における TUG1 の発現について解析を

行った。 

（2）5 種類の口腔癌細胞株（HSC-4, Sa3, HSQ-89, SAS and Ca9-22）と口腔粘膜細胞株

（HOK）を用い TUG1 の発現をリアルタイム RT-PCR 法にて解析した。 

（3）アンチセンス核酸（antisense oligonucleotides：ASO）にて TUG1 を knock down し

た口腔癌細胞を用い MTT Assay にて細胞増殖能を、Scratch Wound Healing Assay にて細

胞遊走能を評価した。 

（4）ASO にて TUG1 を knock down した口腔癌細胞を用いてマイクロアレイを行い、発

現の低下した遺伝子を抽出した。 

 



４．研究成果 

（1）公共データベースを用いた解析にて、口腔癌患者の正常組織（n=29）と比較して癌組

織（n=306）で TUG1 の発現が有意に上昇していることを見出した（図 1）。また同一患者

における正常組織と癌組織の比較においても同様の結果であった（図 2）。 

（2）口腔粘膜細胞株（HOK）と比較して 5 種類の口腔癌細胞株（HSC-4, Sa3, HSQ-89, SAS 

and Ca9-22）では有意に TUG1の発現が上昇していた（図 3）。 

 

（3）ASO にて TUG1 を knock down した口腔癌細胞株は、コントロールと比較して細胞

増殖能、細胞遊走能ともに有意に低下した（図 4,5）。 

 

 

 

 

 

 

 

（4）TUG1 を knock down した口腔癌株を用いてマイクロアレイ解析を行い、発現の変動

した遺伝子を抽出した。特に発現の減少した上位 100 遺伝子のうち、ASO#1, #2 で共通し

た 22 遺伝子を同定した（図 6）。 

 

 

 

 

 

本研究結果より口腔癌において TUG1 は oncogene としての機能を有することが示唆され

た。今後はさらにマイクロアレイで得られた TUG1 の標的候補遺伝子の解析を進め、その

間に介在するマイクロ RNA などの同定を試みる。 
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