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研究成果の概要（和文）：本研究により、癌化シグナルによって発現量が増加する長鎖ノンコーディングRNA, 
PANDAが、DNA損傷時における癌抑制タンパク質p53の安定化を促進する機能を持つことが明らかとなった。発現
解析の結果、PANDAはヒト骨肉腫細胞で高発現していることが分かった。ヒト骨肉腫細胞U2OSにおいて、PANDAを
ノックダウンすると、細胞増殖が顕著に抑制された。その作用機序として、PANDAはCDKインヒビターp18の転写
抑制を介して、細胞周期のG1期を促進し、細胞増殖を正に制御することが明らかとなった。本研究により、将来
的にPANDAは癌治療薬の分子標的になりうることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed that a long noncoding RNA, PANDA, induced by 
oncogenic signal stabilizes p53 tumor suppressor protein in response to DNA damage. Quantitative 
RT-PCR assay showed that PANDA was highly expressed in U2OS human osteosarcoma cells. Silencing 
PANDA caused arrest at the G1 phase of the cell cycle, leading to inhibition of cell proliferation. 
We revealed that PANDA promotes G1-S transition by repressing p18 transcription, and thus promotes 
U2OS cell proliferation. These results indicate that PANDA may be a  good molecular target for 
cancer treatment drug. 

研究分野：腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
 近年のトランスクリプトーム解析や高解
像度タイリングアレイ解析の結果、ヒトで
1万個以上の long noncoding RNA（lncRNA）
が存在することが明らかとなった。最近の
研究により、いくつかの lncRNA が、ヒス
トン修飾因子や転写因子のリクルーターと
して機能し、標的遺伝子の転写制御に関与
していることが明らかとなった。報告者も
これまでに、ANRIL という lncRNA が、ヒ
ストン修飾因子であるポリコーム複合体と
結合し、標的遺伝子座（癌抑制遺伝子
p15/p16）へのリクルーターとして機能して
いることを明らかとした（Kotake et al. 
Oncogene. 2011, Kotake et al. Genes & Dev. 
2007）。さらに ANRILが、細胞老化を抑制す
る機能を持つことを明らかとした。 
 その他、XIST、HOTAIRや MALAT1などの
lncRNA が、標的遺伝子の転写制御を介して
癌化や分化など、細胞運命決定に関与するこ
とが分かってきた。しかしながら、ほとんど
の lncRNA の機能は未だ分かっていないの
が現状である 
 
２．研究の目的 
 本研究では、癌化シグナルによって発現誘
導される lncRNA、PANDAに注目し、その細
胞機能と作用機序を解明し、さらにその阻害
剤を探索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 PANDAの発現解析は、RT-PCRにより行っ
た。PANDA標的遺伝子の発現量は、リアルタ
イム RT-PCR及びウエスタンブロットにより、
解析した。細胞周期解析は、フローサイトメ
ーターを用いて、アポトーシス解析は IN Cell 
Analyzer 2200を用いて行った。 
 
４．研究成果 
 本研究により、癌化シグナルによって発現
量が増加する lncRNA、PANDAをノックダウ
ンすると、癌抑制タンパク質 p53の半減期が
減少することが分かった。PANDAノックダウ
ンによる p53タンパク質の不安定化は、プロ
テアソーム阻害剤 MG132 の添加によって阻
害された。p53タンパク質は、ユビキチン-プ
ロテアソーム経路によって分解されること
が報告されている。本研究の結果から、
PANDA はユビキチン-プロテアソーム経路を
抑制することにより、p53 タンパク質安定化
に寄与しているのではないかと考えられた。
また、PANDAノックダウンすると、DNA 損

傷時の p53タンパク質の蓄積が見られないこ
とが分かった。これらの結果から、PANDAは
DNA 損傷における p53 タンパク質の安定化
を促進する機能を持つことが考えられた。 
 さらに、PANDAの発現解析の結果、PANDA
はヒト骨肉腫細胞 U2OSに特異的に高発現し
ていることが分かった。ヒト骨肉腫細胞
U2OSにおいて、PANDAをノックダウンする
と、細胞増殖が顕著に抑制され、細胞周期の
G1 期で停止する細胞が増加することが分か
った。また、PANDAをノックダウンすると、
G1 期のブレーキである CDK インヒビター
p18 の転写が活性化することが明らかとなっ
た。これらの結果から、PANDAは、CDK イ
ンヒビターp18 の転写抑制を介して、細胞周
期の G1 期を促進し、細胞増殖を正に制御す
る機能を持つことが考えられた。本研究の成
果により、PANDAは将来的に癌治療薬の分子
標的になる可能性が示唆された。また、本研
究で合成に成功した、PANDA発現を効果的に
阻害する siRNA オリゴは、PANDAを標的と
した核酸医薬のリード化合物となりうるこ
とが考えられた。 
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