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研究成果の概要（和文）：当初予定した遺伝子ついて肺がん細胞株18株で突然変異が見られなかったため，研究対象を
変更した．mRNAの3’非翻訳領域(3'UTR)はマイクロRNAが結合することにより翻訳の調節を行う転写後発現調節に関係
していることが近年明らかにされている．また，様々ながんでマイクロRNAの発現異常と，がん化やがんの性質が変わ
ることも報告されている．最近がんにおいてmRNAの短縮が起きることが報告され，またmRNAの3'UTRを安定させる分子
も報告された．そこでわれわれは肺がんにおいて短縮する遺伝子を検索し，10個の遺伝子を用いて，3'UTRの短縮が起
きると，肺がんの術後再発の頻度が増えることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：We changed study design because several genes showed no mutation included in origi
nal study design. Thus we analyzed 3' untranslated region (3'UTR) of mRNA that was revealed to be shorten 
in cancers. 3'UTR is important in post transcriptional regulation of genes and it is known as a target of 
microRNAs. We firstly analyzed lung cancer specifically shorten mRNA using computational analyses of opene
d microarray data. We choose ten genes which are shortened in lung cancer and evaluated their status in cl
inical specimens using with quantitative RT-PCR. We revealed that increase of gene number of 3'UTR shorten
ing is strongly associated post surgical recurrence in lung cancer.
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１．研究開始当初の背景 

原発性肺がんでは，以前からがん抑制遺伝子

の p53 の変異や p16 の変異・欠失・プロモー

ターのメチル化などが報告されていたが，が

ん化に直接つながる変化としては，kRAS の

突然変異程度しか知られていなかった．とこ

ろが 2004 年に，上皮成長因子受容体(EGFR)

阻害薬(EGFR-TKI)の奏功例で，EGFR-TKI の

標的因子である EGFR それ自体に突然変異が

3 つの研究グループから報告され[Lynch TJ 

NEJM 2004; Paez JG Science 2004; Pao W 

PNAS2004]，変異型の EGFR に細胞をがん化

する活性があることが明らかにされた．これ

以降，様々なチロシンキナーゼについて精力

的な研究が行われた結果，2007 年本邦の曽

田・間野らにより EML4-ALK の融合遺伝子

が染色体転座によって生じることが報告さ

れ[Soda M Nature 2007]，造血系腫瘍や肉腫で

しか知られていなかった染色体転座が固形

がんで認められることと併せて，大きな衝撃

を与えた．2011 年に，染色体異常に関わる遺

伝子としてコヒーシンのサブユニットであ

る STAG2 の突然変異が，神経膠芽腫，ユー

イング肉腫，悪性黒色腫で報告され[Solomon 

DA Science 2011]，肺がんにおける染色体転座

などの原因として，これらの分子の寄与が疑

われたため，本研究を立案した． 

２．研究の目的 

肺がんでも，次第に知見が蓄積されつつある

染色体転座の原因遺伝子として，コヒーシン

を構成する STAG2，SMC1A，SMC3，RAD21

などについて突然変異を検索するとともに，

これらのコヒーシン構成因子の変異と抗が

ん剤感受性の関係についても検討を加える

こととした． 

３．研究の方法 

はじめに，肺がん細胞株で NCI-H661 など，

アメリカ培養株コレクション(ATCC)ですで

に染色体数の異常(aneuploidy)のある 18 株で

の検索を行ったところ，突然変異が見られな

かったため，研究の方針を転換した．2009 年

にがんにおける mRNA の 3'非翻訳領域

(3'UTR)の短縮が報告され[Mayr C Cell 2009]，

2012 年に PABPN1 遺伝子に mRNA の 3'UTR

を安定させる働きが明らかにされ[Jenal M 

Cell 2012]，肺がんにおける mRNA の 3'UTR

の状況と，PABPN1 など 3’UTR 維持に関わる

遺伝子の発現状況を検討することとした．な

お 3'UTRはマイクロRNAの結合部位として，

遺伝子の転写後の制御に関わっており，申請

者らは以前より，肺がんにおけるマイクロ

RNA の異常と術後再発頻度の関係について

報告をしている[Kitano K Cancer Sci 2011; 

Watanabe K Int J Cancer 2012]． 

まず，原発性肺がんで 3'UTR の短縮が見られ

る遺伝子を網羅的に検討するために，計算生

物学的手法として，統計パッケージ R 上の

Bioconductor の module で あ る Rmodel 

[Salisbury J Plos One 2009]を用いて，アメリカ

生物情報センター(NCBI)の遺伝子発現プロ

フィール(肺腺がん 40 例，肺扁平上皮がん 18

例，正常肺 3 例)を比較して，3'UTR の短縮し

ている遺伝子を同定した．頻度が上位 10 位

以内の遺伝子について，遺伝子のコーディン

グ領域と 3'UTR について RT-PCR を行い，発

現状態を検討することとした．Test set として，

原発性肺がん 47 例と正常肺 4 例を用いて，

3'UTR の 短 縮 遺 伝 子 数 (alternative 

polyadenylation score, APA score)を検討した．

また，PABPN1 についても RT-PCR によって

発現量を検討した．これらの情報と，臨床病

理データについて検討を加えた．  

４．研究成果 

Test set の 47 例において，10 遺伝子の 3'UTR

の短縮(APA score)について検討をしたところ，

APA score のカットオフ値を 4.5 とすると，術

後再発の感受性が69%，特異度が76%となり，

有効なマーカーとなることが示された．また，

PABPN1 の発現低下も APA score の高いもの

でみとめられた． 



Test set 47例のAPA scoreと無再発期間の関係 

 

Test set 47 例の PABPN1 の発現と無再発期間 

 

さらに，Validation set として原発性肺がん 100

例と正常肺 6 例について検討を加えたところ，

同様にAPA score5以上とPABPN1の発現低下

で有意に術後再発が高頻度に認められた． 

 

Validation set 100例のAPA scoreと無再発期間

Validation set 100 例の PABPN1 の発現と無再

発期間短縮 

 

また，多変量解析では APA score の高い症例

では FDG-PET での原発巣のシグナルが強か

った． 

これらのことから，mRNA の 3'UTR の短縮と

術後再発との間に強い関係が認められた．ま

た，3'UTR の維持に関わる PABPN1 の発現低

下も，術後再発と強く相関していた．これら

の結果を発表するとともに，肺がん細胞にお

けるPABPN1の機能解析や転写制御機構を現

在解析しており，PABPN1 の発現誘導による

肺がんの治療効果のさらなる改善へとつな

がることが期待できる． 
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