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研究成果の概要（和文）：非翻訳RNA（ncRNA）をコードする超保存領域 (transcribed-ultraconserved regions: T-UC
Rs)の消化管癌における解析の結果、胃癌ではUCR416+A, 420+Aの発現が亢進し、118+A, 158+Aなど多くのUCRの発現は
低下していた。発現低下はメチル化によることを確認した。また、胃癌ではmiR-148aおよびmiR-143/-145が、癌の浸潤
と形態形成に関与し，予後因子となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Transcribed ultraconserved region (T-UCR) transcripts are a novel class of long no
n-coding RNAs transcribed from ultraconserved regions (UCRs). The expression analysis of T-UCR in digestiv
e tract cancers demonstrated that, in gastric cancer, most of T-UCRs including UCR118+A and 158+A were dow
n-regulated by methylation, whereas UCR416+A and 420+A were overexpressed. Down-regulation of miR-148 and 
miR-143/-145 participated in cancer invasion and morphogenesis with interaction with stromal cells and ser
ved as prognostic factor of gastric cancer patients.
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１．研究開始当初の背景	 
	 ヒトゲノムには少なくとも 481 個の ncRNA
をコードする超保存領域	 (transcribed-	 
ultraconserved	 regions:	 T-UCRs)が存在し，
uc.159,	 uc.73 等の特定の T-UCR の発現異常
がいくつかの癌で見出され，新しい診断・治
療標的の可能性として注目されているが，研
究は創成期にある。発現におけるエピジェネ
ティクスや micorRNA(miRNA)の関与が指摘さ
れているが，現在までの知見は限局的であり，
食道癌，胃癌では全く検討されておらず，治
療への応用を目指した研究は国内外で全く
ない。	 
	 特定の T-UCR は miRNA の直接の相互作用に
より転写が調節され，また，メチル化によっ
てもサイレンシングを受けることが見出さ
れた。断片的であるが，大腸癌細胞株では
uc.73A のノックダウンにより増殖の抑制，ア
ポトーシスの誘導が見られたことから，ある
種の T-UCR は癌遺伝子として働くことが想定
されている。一方，癌における miRNA の発現
異常や癌・間質相互作用，増殖・浸潤，EMT，
癌幹細胞における役割については精力的な
研究が広くなされており，多くの知見が蓄積
されてきている。さらに，exosomal	 miRNA や
Ago2 結合型非小胞性 miRNA（いわゆる分泌型
miRNA）があたかもパラクリン増殖因子／サ
イトカインのように機能し，血清診断や治療
の標的ともなり得ることからその実践応用
が注目を集めている。	 
	 
２．研究の目的	 
	 本研究では，日本，中国，韓国等の東アジ
アに高頻度に発生する食道扁平上皮癌と胃
癌において，T-UCR の発現を網羅的に解析し，
特徴的な発現を示すT-UCRについては生物学
的機能解析を行なうとともに，シークエンス
による変異解析を行なう。同時に miRNA の発
現解析と T-UCR との相関から制御に関わる
miRNA を同定し，転写活性に及ぼす影響を明
らかにする。同定された特徴的な T-UCR，
miRNA については，臨床病理学的事項との関
連，診断系の確立，siRNA 等による治療実験
を行なう。これらにより，食道癌，胃癌の発
生・進展における T-UCRs の役割を明らかに
し，T-UCRs という全く新しい切り口の診断・
治療への展開を図ることが目的である。当該
癌に留まらず，癌の広い領域における T-UCRs
の理解にも大いに役立ち，波及効果は大きい。	 
	 
３．研究の方法	 
	 消化管癌における T-UCRs の発現解析と特
徴的 T-UCR の同定：胃癌および食道扁平上皮
癌と食道，胃の正常粘膜の新鮮凍結組織なら
びに胃癌細胞株・食道癌細胞株を用いる。
T-UCRs は T-UCR	 real	 time	 PCR アッセイにて
発現を定量的に解析する。癌組織，癌細胞株
および正常粘膜組織から得られた T-UCRs プ
ロファイルを比較し，胃癌，食道癌のそれぞ
れに特徴的な発現を示す T-UCR を抽出する。

これらに関して，改めて定量的 PCR にて多数
の臨床症例（100 例程度を目安）における発
現を検証する。同様のサンプルについて
miRNA マイクロアレイで網羅的に解析し，
T-UCR の発現と関連する miRNA を同定する。	 
	 特徴的 T-UCR についての生物学的機能解
析：特徴的な発現を示す T-UCR について，分
子細胞生物学的な機能解析を行ない癌細胞
の特性を規定するものかどうかを検討する。
上記の胃癌・食道癌細胞株を対象として，強
制発現系あるいは RNA 干渉系を用い，機能解
析としては，MTT アッセイ，invasion アッセ
イ，migration アッセイを行なう。	 
	 特徴的 T-UCR，miRNA と臨床病理学的事項
との関連解析：ここまでで同定された特徴的
T-UCR および miRNA に関しては，in	 situ	 
hybridization で食道癌，胃癌組織における
発現と局在を検討する。組織アレイによって
多数の臨床検体における発現を解析し，癌の
臨床病理学的事項や予後等との関連を検討
する。	 
	 上記を総合して，T-UCRs の発現プロファイ
ルあるいは特定の T-UCR による悪性度診断，
治療効果予測診断の可能性を検証する。発現
減弱している T-UCR は癌抑制因子の可能性が
あり，その発現を制御する miRNA を胃癌患者，
食道癌患者血液サンプルで測定し，miRNA 血
清診断の可能性を検討する。	 
	 
４．研究成果	 
１）消化管癌における T-UCR の発現とメチル
化による制御	 
	 ヒトゲノムに少なくとも 481 個存在する
T-UCR の内，脱メチル化剤によって発現の回
復が知られている UCR160,	 UCR283,	 UCR346
に注目した。9 株の胃癌細胞株と正常胃粘膜
組織において T-UCR の発現を定量的 RT-PCR
で検討したところ，特に，UCR346 の発現が，
6 株（67％）において正常組織に比べて発現
が明瞭に低下していることが分かった。組織
型との関連はなかった。中でも著しく発現の
低下していた TMK-1 細胞では，脱メチル化剤
5-Aza-dC 処理においてある濃度で発現の亢
進が認められた。	 
	 さらに，代表的な 28種類（UCR1,	 73,	 118+A,	 
158+A,	 181+A,	 184,	 234+A,	 241+A,	 244,	 249,	 
252+A,	 261,	 282,	 291+1,	 317,	 327,	 345,	 346,	 
349,	 359,	 366,	 385,	 389,	 390,	 416+A,	 420+A,	 
427+A,	 454+A）の UCR について，胃癌細胞株
（MKN-45,	 MKN-74,	 HSC-57）と正常胃粘膜組
織における発現を定量的 RT-PCR で検討した。
胃癌では 416+A,	 420+A の発現が亢進し，
118+A,	 158+A など多くの UCR の発現は低下し
ていた。416+A の発現上昇は，胃癌臨床検体
でも確認された。一方，胃癌細胞株を
5-Aza-dC で処理したところ，118+A,	 158+A,	 
251,	 291+1 の 4 つの領域で，濃度依存性の発
現回復を認めた。158+A の上流に CG リッチな
領域が存在していることが確認できたので，
バイサルファイトシークエンスによる詳細



なメチル化解析を行った結果，胃癌細胞では
高率にメチル化されており，正常胃組織では
メチル化頻度は低かった。胃癌組織における
158+A の発現を同一症例の腫瘍部と非腫瘍部
で比較したところ，多くの症例で腫瘍部で発
現が低かった。これら UCR の発現と臨床病理
学的事項や治療効果の情報との比較解析か
ら，T-UCRs の発現プロファイルによる悪性度
診断，治療効果予測診断の可能性が示唆され
た。	 
２）消化管癌に特徴的な microRNA の発現と
機能解析	 
	 microRNA マイクロアレイ解析から抽出し
た胃癌で発現低下している miR-148a は，転
写・翻訳の両面で MMP7 の発現を制御し，癌
の浸潤，悪性度と関わることを示した。低分
化 腺 癌 組 織 で 発 現 が 亢 進 し て い る
miR-143/-145 は，主に間質線維芽細胞から産
生され，癌の浸潤と形態形成に関与し，予後
因子となることを明らかにした。	 
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