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研究成果の概要（和文）：本研究は、長鎖ノンコーディングRNA（ lncRNA）によるINK4遺伝子座制御とその破綻
による発癌機構の解明を目的とする。本研究の結果、我々が同定したINK4遺伝子座に存在する新規lncRNA
（lncRNA on the INK4 locus; LOILと命名）が肺癌細胞、大腸癌細胞の増殖を促進する機能を持つことが分かっ
た。その作用機序として、LOILはINK4遺伝子座にコードされているCDKインヒビターp15及びp16の転写を抑制す
ることが明らかとなった。さらに我々は、lncRNA SLOPがp15の転写抑制を介して、細胞周期のG1期進行を促進す
る機能を持つことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to reveal the regulation of INK4 locus by long 
noncoding RNA (lncRNA) and the oncogenic mechanism by the bankruptcy. In this study, we showed that 
a novel lncRNA, LOIL (lncRNA on the INK4 locus) functions to promote the proliferation of human lung
 cancer and colorectal cancer cells. Furthermore, we revealed that LOIL represses the transcription 
of CDK inhibitors p15 and p16 on INK4 locus. We also showed that another lncRNA, SLOP functions to 
promote G1 phase progression of cell cycle via repressing p15 transcription.  

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： long noncoding RNA　INK4 locus　CDK inhibitor p15　CDK inhibitor p16　cell cycle　cancer cell
s

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、我々が同定したlncRNA LOILとSLOPが、INK4遺伝子座の転写抑制を介して各種癌細胞の増殖を促
進することが明らかとなった。INK4遺伝子座は、多くのヒト癌で変異や転写抑制されていることが報告されてい
ることから、この遺伝子座の転写抑制因子は癌化に関与している可能性が高いと考えられる。従って、LOILと
SLOPは将来的に癌治療薬の分子標的や癌診断マーカーになる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 長鎖ノンコーディング RNA（long noncoding RNA; lncRNA）は、ヒトで 2 万個
以上存在するが、その機能はほとんど分かっていない。近年、いくつかの lncRNA が、
骨格形成や心臓形成など、生理的に重要な機能を持つことが明らかとなった。しかし、
癌と lncRNA との関連は未だ不明である。これまで我々は、INK4 遺伝子座に存在す
る ANRIL という lncRNA の機能を明らかとしてきた。ANRIL は転写抑制因子である
ポリコーム複合体と結合し、INK4 遺伝子座へのリクルートメントを促進することに
よって、この領域の転写を抑制している(1)。ANRIL の細胞機能として、我々は細胞老
化を抑制し、大腸癌細胞の三次元増殖を促進する機能を持つことを明らかとした(2)。
現在、臨床癌検体を用いた多くの研究によって、ANRIL は肺癌、胃癌などを含むいく
つかの癌組織で高発現していること、ANRIL の発現量と予後不良との間に相関がある
ことが分かってきている(3)。これらのことから、ANRIL は癌遺伝子として機能してい
るのではないかと考えられている。 
 
(2) 最近我々は、INK4 遺伝子座に存在する新規 lncRNA（lncRNA on the INK4 locus; 
LOIL と命名）を同定した。LOIL は、INK4 遺伝子座上の癌抑制遺伝子 p16 及び ARF
の転写を抑制し、肺癌及び大腸癌細胞の増殖を促進することを見出した。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、LOIL による INK4 遺伝子座転写制御の作用機構を解明し、この制
御機構の破綻が癌化に関与するか、その生理的意義を追求する。 
 
(2) 他の癌関連 lncRNA を探索し、その機能を明らかとする。 
 
 
３．研究の方法 
lncRNA を含む各種遺伝子の発現解析は、リアルタイム RT-PCR により行った。
lncRNA の機能解析のため、siRNA 及びアンチセンス DNA を用いてノックダウンを
行った。INK4 遺伝子座上のポリコーム複合体結合量の解析は ChIP アッセイにより
行った。細胞周期解析はフローサイトメーターを用いて行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 本研究成果により、LOIL をノックダウンすると、ヒト子宮頸癌細胞 HeLa の細
胞増殖が顕著に抑制されることが明らかとなった。リアルタイム RT-PCR の結果、
INK4 遺伝子座の p16 遺伝子だけでなく、p15 遺伝子の mRNA 量が増加することが明
らかとなった。 
 
(2) これまでに我々は、ANRIL という lncRNA が、ポリコームタンパク質複合体（ヒ
ストン H3K27 のメチル化酵素複合体）を INK4 遺伝子座にリクルートすることによ
り、p15 及び p16 の転写を抑制することを報告した。しかし、本研究の ChIP アッセ
イの結果、LOIL をノックダウンしても、INK4 遺伝子座上のヒストン H3K27 のメチ
ル化レベルに変化はないことが分かった。これらの結果から、LOIL はポリコーム複
合体非依存的に p15 及び p16 遺伝子の転写を抑制する機能を持つことが示唆された。 
 
(3) 肺癌細胞 H1299 及び大腸癌細胞 HCT116 において、LOIL をノックダウンする
と、細胞増殖が顕著に抑制された。リアルタイム RT-PCR の結果、LOIL ノックダウ
ンにより p15 遺伝子の mRNA 量が増加することが明らかとなった。これらの結果か
ら、LOIL は INK4 遺伝子座の p15 遺伝子の転写抑制を介して各種癌細胞の増殖を促
進する機能を持つことが考えられた。 
 
(4) 活性型 H-RAS 変異体の過剰発現による癌化シグナル導入により発現量が減少す
る lncRNA を同定した（Suppressor lncRNA of p15; SLOP と命名）。本研究の解析に



より、肺癌細胞 H1299 及び A549、子宮頸癌細胞 HeLa、頭頸部癌細胞 FaDu 及び
CAL27 において、siRNA を用いて SLOP をノックダウンすると細胞増殖が顕著に抑
制された。アンチセンス DNA を用いた SLOP ノックダウンでも同様の結果が得られ
た。これらの結果から、SLOP はこれら癌細胞の増殖を促進する機能を持つことが考
えられた。 
 
(5) 肺癌細胞 H1299 及び A549 を用いた細胞周期解析の結果、SLOP ノックダウンに
より細胞周期の G1 期にいる細胞数が増加することが明らかとなった。頭頸部癌細胞
FaDu 及び CAL27 を用いた解析でも、同様の結果が得られた。さらにリアルタイム
RT-PCR の結果、肺癌細胞 H1299 及び A549 において、SLOP をノックダウンすると、
G1 期のブレーキである p15 遺伝子の mRNA 量が増加することが明らかとなった。一
方、頭頸部癌細胞 FaDu を用いたリアルタイム RT-PCR の結果、SLOP ノックダウン
により、p15 遺伝子の近傍に存在する p53 安定化因子 ARF 遺伝子の mRNA 量が増加
することが明らかとなった。これらの結果から、SLOP は INK4 遺伝子座の転写抑制
を介して、細胞周期の G1-S 期進行を促進し、各種癌細胞の増殖を正に制御する機能
を持つことが考えられた。 
 
 以上本研究により、2 つの lncRNA、LOIL と SLOP は、INK4 遺伝子座の転写を抑
制し、細胞増殖を促進する機能を持つことが考えられた（図 1）。INK4 遺伝子座は、
多くのヒト癌において変異、欠損、転写抑制がみとめられている。従って INK4 遺伝
子座の転写抑制因子は、癌化に関与する可能性が高い。今後は癌臨床検体を用いた解
析により、LOIL、SLOP と癌化や予後不良との関連を解析することが重要な課題であ
る。また本研究の結果、LOIL、SLOP の発現を抑制することにより、各種癌細胞の増
殖が顕著に抑制されることが明らかとなったことから、将来的に、これらの lncRNA
は癌治療薬の分子標的になり得ることが期待された。 
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