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胃癌は我が国で罹患数 2位死亡数 3位の癌である。診断・治療技術の進歩に伴い治療成績は向

上しているものの罹患数・死亡数はともに横ばいであり、進行・再発胃癌の予後は依然として不

良である。胃癌は未だその biologyに不明な点が多く、その詳細な分子メカニズムを明らかにす

ることには大きな意義がある。 

転写超保存領域(transcribed-ultraconserved regions; T-UCRs)とは、ヒトやマウス、ラットなど

生物種を超えてほぼ 100%同一の配列を示す高度に保存されたゲノム上の領域(ultraconserved 

regions; UCRs)から転写されるタンパク質をコードしない RNA(non-coding RNA; ncRNA)の一

種であり、少なくとも 481領域、962種存在することが知られている。T-UCRの発現制御には

microRNAによる制御と DNAメチル化による制御の二通りの機構が存在することが知られて

いる。近年の研究から、T-UCRが疾患特異的な発現パターンを示し、いくつかの T-UCRがが

んにおいて発現異常を示すことが報告されている。このことから T-UCRががん関連遺伝子とし

て機能することが示唆されているが、がんにおける T-UCRの詳細な発現調節機構や生物学的な

意義に関しては不明な点が多い。本研究で着目した転写超保存領域Uc.160+は大腸癌などで発

現異常を示す T-UCRとして同定され、DNAメチル化による制御が指摘されているが、その機

能の詳細は不明であり、また胃癌で検討を行った報告はない。 

本研究では胃癌におけるUc.160+の発現調節機構および生物学的な機能の解析を行った。 

胃粘膜組織の非腫瘍部と腫瘍部でのUc.160+の発現を in situ hybridizationにより評価したと

ころ、正常胃底腺粘膜及び腸上皮化生粘膜においてUc.160+の発現は保たれていたが、胃管状

腺腫では発現が減弱し、胃癌においては組織型を問わずほぼ発現が認められなかった。また胃癌

外科切除標本においてもUc.160+の発現を qRT-PCRによって評価し、非腫瘍部と比較して腫瘍

部で有意に発現が低下しているのを確認した。 

胃癌細胞株MKN-1、MKN-7、MKN-45、MKN-74について qRT-PCRによりUc.160+の発現

を検討すると、全ての細胞株においてUc.160+の発現は正常胃組織と比べて著明に低下してい

た。Uc.160+の発現制御機構として DNAメチル化を想定し、5-Aza-dCを用いた脱メチル化処



理による発現変化を調べたところ、Uc.160+は胃癌細胞株MKN-1及びMKN-45において

5-Aza-dC処理によって発現が回復した。Uc.160+の上流領域を検索すると CpGアイランドが確

認され、バイサルファイトシークエンスによってメチル化状態を評価した結果、癌特異的な過剰

メチル化が認められた。さらにルシフェラーゼアッセイを行い、この領域がプロモーター活性を

有しており、in vitro methylationによってその活性が著しく低下することが示された。以上の

ことからUc.160+は胃癌においてDNAメチル化により発現が抑制されていることを明らかにし

た。 

さらに胃癌におけるUc.160+の機能を検討するため、Uc.160+の配列を有する強制発現ベクター

を作成し、胃癌細胞株MKN-1およびMKN-45に導入した。Uc.160+を強制発現させた細胞株

を用いてWestern blotを行ったところ、pAktの発現が減弱し、PTENの発現が減弱していた。

このことから、Uc.160+は PTENの発現制御を介して Aktのリン酸化を抑制していることが示

唆された。 

以上の結果より、本研究では胃癌においてUc.160+は癌特異的な DNAメチル化によって発現が

抑制されており、Uc.160+は PI3K/Akt経路の制御を介して癌抑制的に機能することが明らかに

なった。 

 


