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研究成果の概要（和文）：　これまでにがん悪性化機構として上皮間葉転換（EMT）に着目し、エピジェネティ
ック制御因子であるポリコーム抑制複合体（PRC2）が、上皮系遺伝子の発現を抑制することで、EMTを誘導する
ことを示した。本研究では、PRC2が標的遺伝子座へ近づく際に、長鎖非コードRNA（タンパク質をコードしない
200塩基以上のRNA）の1つであるMEG3がガイドとして機能することを示唆する結果を得た。本研究成果は、長鎖
非コードRNAが関わるがん悪性化機構の理解につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）： We have focused on epithelial-mesenchymal transition (EMT) as a mechanism 
of cancer progression and reported that polycomb repressive complex 2 (PRC2), which is one of 
epigenetic regulators, induces EMT by repressing the expression of epithelial genes. In this study, 
we proposed that MEG3 long noncoding RNA guides PRC2 to its target gene loci. These results 
contribute to understanding of long noncoding RNA involved in cancer progression.

研究分野：分子生物学
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図１.（作業仮説）MEG3は、PRC2複合体を上皮系遺

伝子座へ案内し、それら遺伝子の発現抑制に関わ

ることによって、EMTの制御に関与する。 

図 2；TGFによって誘
導される EMT におい

て、MEG3 の発現は上

昇する。Control（上皮
細胞）とそれに、TGF
を添加して間葉転換

した細胞における

MEG3 の発現レベル
を定量PCRによって、
調べた。 

図3；MEG3のノックダウン（KD）によりEMTの進行が阻害さ

れる。Control、それに TGFを添加した細胞（+TGF）、
MEG3ノックダウン細胞（MEG3 KD）、それに TGF
を添加した細胞（MEG3 KD+TGF）における上皮マ
ーカー、間葉マーカーの発現レベル。 

１．研究開始当初の背景 
 がん悪性化機構として上皮間葉転換
（EMT；可動性の低い上皮細胞が上皮性を
失い、浸潤・転移しやすい間葉系細胞の性
質を獲得すること）に着目し、TGFの添
加により EMT を引き起こす EMT モデル
細胞を用いて、エピジェネティック制御因
子であるポリコーム抑制複合体（PRC2）、
およびPRC2結合タンパク質の 1つである
JARID2が、上皮系遺伝子の発現を抑制す
ることで、EMTを誘導することを示した。
研究開始当初、PRC2-JARID2複合体が E-
カドヘリンなどの上皮系遺伝子座を認識し
結合する際に、長鎖非コード RNA（タン
パク質をコードしない 200 塩基以上の
RNA）の 1つである MEG3がガイドとし
て機能する可能性を示唆する結果を得てい
た（図１）。 
 

MEG3 は悪性化がんでの発現異常が多数
見つかっていたものの、その機能は不明な
点が多かった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、EMTにおけるMEG3の機
能を調べ、新しい EMT 制御因子としての
長鎖非コード RNA の役割を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 定量 PCR法 

MEG3や、E-カドヘリンなどの上皮マー
カーの RNA発現量を、定量 PCRによって
検出する。 
(2)ウエスタンブロット法 
上皮マーカー、間葉マーカーのタンパク
質発現レベルを、それぞれの抗体を用いた
ウエスタンブロットにより検出する。 
(3)クロマチン免疫沈降（ChIP）法 
 E-カドヘリンなどの遺伝子座におけるヒ
ストンのメチル化レベル、PRC2や JARID2
のリクルートメントレベルを、ChIP アッ
セイによって確かめる。 
 

(4)RNA免疫沈降（RIP）法 
 JARID2 に対する MEG3 の相互作用の
有無を確かめる。FLAG 抗体を用いて
JARID2-FLAG を免疫沈降し、一緒に共沈
してくるMEG3長鎖非コードRNAを cDNA
に変換後、定量 PCRにより測定する。 
(5)RNA 精製によるクロマチン分離
（ChIRP）法 
 E-カドヘリンなどの遺伝子座における
MEG3 のリクルートメントレベルを確か
める。MEG3特異的に結合できるビオチン
化したオリゴにより MEG3 をプルダウン
し、一緒に共沈してくるゲノム領域を定量
PCRにより測定する。 
 
４．研究成果 
まず、MEG3 が EMT プロセスに関わる
可能性があるかどうかを確かめるために、
EMTモデル細胞におけるMEG3の発現を
調べた。モデル細胞が TGFによって間葉
細胞へ移行する際に、MEG3は顕著に発現
上昇していた（図 2）。 

次に、EMT における MEG3 の影響を確
かめるために、モデル細胞のMEG3をノッ
クダウンし、マーカータンパク質の発現を
調べた。コントロール細胞では、TGF添加
によって、上皮マーカー（E-cadhrin）の発
現は抑制され、間葉マーカー（Fibronectin、
Vimentin、ZEB1、ZEB2）の発現は誘導さ
れるが、MEG3をノックダウンした細胞では
上皮マーカーの発現は抑制されず、間葉マー
カーの発現は誘導されなかった（図 3）。 



図 5；MEG3 の大量発現により PRC2 が E-カドヘリン遺伝

子座にリクルートされ、H3K27me3 のレベルが上昇する。

Control、それに TGFを添加した細胞（+TGF）、
MEG3大量発現細胞（MEG3）、それに TGFを添加し
た細胞（MEG3 KD+TGF）における E-カドヘリン遺
伝子座の PRC2リクルートメントおよび H3K27 のト
リメチル化レベル。 

図 6；MEG3 は JARID2 と相互作用する。JARID2-FLAG
およびMEG3を大量発現させた細胞（左から 2レーン
目）から FLAG抗体によって JAIRD2を免疫沈降し、
一緒に沈降してくるMEG3を定量RT-PCRによって検
出した。 

図 7；MEG3 は E-カドヘリ

ン遺伝子座にリクルート

される。Control、それに
TGFを添加した細胞
（+TGF）、MEG3大量
発現細胞（MEG3）、そ
れに TGFを添加した
細胞（MEG3+TGF）
における E-カドヘリン
遺伝子座の MEG3 リク
ルートメントレベル。 

さらに、MEG3を大量発現させると、TGF
を添加しなくても、E-カドヘリンの発現が抑
制された（図 4）。 

以上より、MEG3 は上皮マーカーの発現
を抑制することにより EMT の進行に関わ
ることが示唆された。 
これまでに、E-カドヘリンなどの上皮マ
ーカーの発現抑制にはPRC2-JARID2複合
体が関わることが分かっていたので、それ
ら遺伝子座におけるPRC2リクルートメン
ト、および PRC2によって引き起こされる
H3K27のメチル化レベルを、PRC2を構成
するタンパク質である EZH2、および
H3K27me3 抗体を用いた ChIP 法によっ
て調べた。Control 細胞では、TGF添加に
よって、EZH2を含む PRC2が E-カドヘリン
遺伝子座へリクルートされ、H3K27 のメチ
ル化レベルが上昇するが、MEG3を大量発現
させた細胞では、TGFを添加しなくても
PRC2がリクルートされ、H3K27のメチル化
レベルが上昇した（図 5）。 

よって、MEG3は PRC2-JARID2複合体の
リクルートメントに関わることによって、
EMT を制御している可能性が示唆された。
そこで、MEG3 が直接 PRC2-JARID2 複合
体と相互作用することによって、複合体のリ
クルートメントに関わっているかどうかを、
RIP法により調べた。JARID2-FLAGを 
FLAG 抗体により免疫沈降すると、MEG3

が共沈されたので、JARID2 および MEG3
は相互作用することが示唆された（図 6）。 

最後に、MEG3自体が E-カドヘリン遺伝子
座へリクルートされているかを ChIRP 法に
より確かめた。MEG3はTGFを添加した時、
および MEG3を大量発現させたときに E-カ
ドヘリン遺伝子座へリクルートされた（図 7）。

以上より、MEG3 は PRC2-JARID2 複合体
と共に E-カドヘリンなどの上皮系遺伝子座
へリクルートされ、それらの遺伝子発現制御
に関わることにより、EMT の進行に寄与す
ることが示された。これらの結果を含んだ成
果を、2017年 JBC誌へ報告した。 
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