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研究成果の概要（和文）：　これまでレトロウイルス挿入変異により癌を発症したマウスから、その挿入部位を同定す
ることにより、癌に関わる遺伝子候補が多数同定されてきた。申請者はタンパク質をコードしないnon-coding RNAもウ
イルス挿入標的となっており、癌に関わる遺伝子候補であることを見出した。それらのうち、急性前骨髄球性白血病で
の関与が推測されているNEAT1、X染色体の不活性化に関わるJPXは悪性度の高い乳癌患者、および悪性度の高い癌微小
環境の1つである低酸素条件下において、その発現が低下していた。これらの結果はNEAT1、およびJPXの発現低下が乳
癌の悪性化に関わる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）： Many cancer-related genes were identified by retroviral insertional mutagenesis. 
We also found non-coding RNAs are targets of retroviral integration and are therefore involved in cancer. 
Among them, we focused on two non-coding RNAs, NEAT1 and JPX. Previous studies showed that NEAT1 can be 
involved in acute promyelocytic leukemia and JPX is involved in the regulation of X chromosome 
inactivation. In this study, we found that NEAT1 and JPX were downregulated in high grade breast cancer 
patients and were downregulated in hypoxia that can enhance tumor progression. These findings suggest 
that downregulated-NEAT1 and downregulated-JPX may be involved in breast cancer progression.

研究分野： 分子生物学
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図 2；ncRNA である Neat1、Jpx もウイルス挿入変異の

標的である。マウスゲノム上に、Neat1（上パネル）

は 3 ヶ所、Jpx（下パネル）は 2 ヶ所、それぞれウイ

ルス挿入部位（▲）をもつ。 

図 3；NEAT1,JPX は悪性度の高い乳癌である TN（ト

リプルネガティブ）患者で nonTN（その他の乳

癌）患者より発現が低い。 

１．研究開始当初の背景 
 申請者の所属する研究グループは、マウス
白血病ウイルス感染モデルマウスから発症
したリンパ腫を回収し、腫瘍内のウイルス挿
入部位をシークエンス解析によって同定す
ることで、癌に関わる遺伝子を網羅的に探索
してきた（1、2）。申請者は最近、いくつか
のウイルス挿入部位がタンパク質をコード
しない non-coding RNA（ncRNA）の locus 上
にも存在することを発見した（図 1）。 

近年、ncRNA のうち microRNA（長さ 20～25
塩基）や lncRNA（長さ 200 塩基以上の ncRNA）
は、癌の発症、悪性化に関わることが報告さ
れている。申請者が「miRBase」データベー
スに登録されている microRNA がウイルス挿
入の標的になっているか調べた結果、登録さ
れているマウス microRNA のうち、約 20%がウ
イルス挿入の標的となっていることが明ら
かになった（図 1）。また lncRNA に関しても、
「lncrna db」に登録されている lncRNA のう
ち、約 30%が標的であった。それらの ncRNA
の中から、申請者は Neat1 と Jpx を、有力な
癌関連候補 ncRNA として見出した（図２）。 

 Neat1 と Jpx 共に、癌における詳細な機能は
まだ報告されていなかったが、Neat1 は、急
性前骨髄球性白血病患者の末梢血において
発現が減少していること（3）、一方 Jpx は、
癌にも密接に関わっているX染色体の不活性
化のスイッチ分子として機能すること（4）

が報告されていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、癌における機能が報告されて
いないウイルス標的 ncRNAである Neat1, Jpx
に着目し、癌の発症、悪性化における Neat1, 
Jpx の新しい役割を明らかにする。さらに
Neat1, Jpx が癌発症、悪性化の過程でエピジ
ェネティック制御を受けているか検討し、エ
ピジェネティクスによる癌疾患制御メカニ
ズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 (1)バイオインフォマティクス手法 
 The Cancer Genome Atlas (TCGA)より乳癌
患者由来遺伝子発現データを抽出し、悪性度
の高いトリプルネガティブ患者(TN)と、それ
以外の乳癌患者(nonTN)で比較し、TN 患者で
発現が変化しているNEAT1、JPXを抽出する。 
UCSC Genome Browser に公開されているデ

ータを基に、GM12878 ヒトリンパ芽球細胞株
や、HMEC ヒト乳腺上皮細胞株において、NEAT1、
JPX 遺伝子領域上のエピジェネティック状
態を調べる。 
 
(2)定量 PCR 法 
低酸素条件下での NEAT1、JPX の発現パター
ンを、定量 PCR によって検出する。 
 
４．研究成果 
 ウイルス挿入変異の標的となっている
NEAT1、JPX がヒト癌組織において発現異常を
示しているかどうかを調べるために、まず手
始めに、申請者が所属する研究室にて確立さ
れている、「乳癌患者の NEAT1、JPX の発現デ
ータを TCGA データベースから抽出し、悪性
度の高いトリプルネガティブ患者（TN）と、
それ以外の乳癌患者（nonTN）で発現を比較
する方法」を試みた。図３に示されているよ
うに、NEAT1、JPX は、nonTN 患者に比べて TN
患者で有意に発現が低かった。 

さらに乳癌細胞株 BT549 を、悪性度の高い
癌微小環境を構成する条件の一つである低

図 1；ncRNAはウイルス挿入変異の標的である。miRBase

に登録されている microRNA のうち、ウイルス挿入の標

的となる遺伝子（ ）とクラスター（ ）を示

す。既知のがん遺伝子 mir21、mir17-92 も含まれる。 



図 4; NEAT1,JPX は、低酸素条件下（■Hypoxia）で

発現が低下する。BT549 は乳癌細胞株。 

図５；NEAT1、JPX 周辺は高度にヒストンメチル化さ

れている。上段パネル；ヒト NEAT1 のヒトリンパ芽

球細胞株 GM12878、およびヒト乳腺上皮細胞株 HMEC

におけるヒストン H3K4 トリメチル化（H3K4me3）の

分布、下段パネル；ヒト JPX の GM12878、および HMEC

における H3K4me3 の分布。NEAT1 周辺、および JPX の

1st エクソン周辺は H3K4me3 の強度が高い。 

酸素条件下におくと、NEAT1、JPX の発現が低
下した（図４）。 

これらは NEAT1、JPX の発現低下が乳癌の悪
性化に関わる可能性を示唆している。 
 次に、NEAT1、JPX がエピジェネティックな
発現制御を受けているかどうかを、UCSC 
Genome Browser に公開されている ChIP-seq
（クロマチン免疫沈降シークエンス）データ
を基に調べた（図 5）。 

 ヒトリンパ芽球細胞株やヒト乳腺上皮細
胞株において、転写活性化に重要なヒストン
メチル化修飾（H3K4me3）が強く検出された。
このことは NEAT1、JPX の発現はヒストンメ
チル化関連酵素によって調節されている可
能性を示唆している。 
 以上より、ウイルス標的 ncRNA として同定
してきた Neat1、Jpx はその発現低下が乳癌
の悪性化に関わる可能性、そしてその発現調
節はエピジェネティックな制御が関わって
いる可能性が示唆された。 
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