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GS02-7 膵臓がんに対する TUG1を標的としたアンチセンスオリゴの抗腫瘍効果
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　膵臓がんは、5年生存率が 5％以下の非常に予後が悪いがんである。5-フルオロウラシル (5-FU) 
をキードラッグとした化学療法を First lineで選択するが、治療効果に乏しいのが現状である。した
がって膵臓がんに対する有効な治療薬の開発は喫緊の課題である。長鎖非翻訳 RNA (lncRNA) はタ
ンパク質や DNA、RNAと相互作用することが知られているが、その制御異常はがんの増殖、転移、
浸潤に関わる。我々はこれまで lncRNA TUG1に対するアンチセンスオリゴ ( TUG1-ASO) の抗腫瘍
効果について解析を進めてきた。今回、膵臓がんに対するTUG1-ASOの抗腫瘍効果について検討し
た。膵臓がん細胞株である BxPC3をマウスの皮下に移植したモデルマウスを作成し、TUG1-ASOを
内包した腫瘍特異的に集積するミセル (TUG1-DDS) を投与による抗腫瘍効果を検討した。その結果、
TUG1-DDSを投与することで、腫瘍増殖の有意な抑制が認められた。さらに我々は、TUG1の発現に
相関して発現変動するmiRNA-X (miR-X) を同定し、5-FUを分解する酵素である dihydropyrimidine 
dehydrogenase (DPYD) が miR-X の標的遺伝子であることを見出した。実際に膵臓がん細胞に対す
るTUG1-ASOと 5-FUの共処理は、5-FU単独処理と比較し有意に強い細胞増殖の抑制を認めた。
TUG1を標的とした治療は、膵臓がんに対する新規治療薬として有用であり、さらに既存の化学療法
との併用は治療効果のさらなる改善が期待できる。
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【目的】前立腺癌において ARはテストステロンと結合した後、核内に移行し、アンドロゲン応答配列
に結合することで転写活性を促進し癌悪性化に関わっている。AR阻害薬は前立腺癌において標準的
治療であり、初期には効果を認めるが数年以内に高率で去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）に陥る。CRPC
に至る複数の機序の一つとしてスプライシングバリアントである AR-V7の異常発現が挙げられる。
いまだ AR-V7に関して詳細は解明されていない。今回、我々は、AR-V7下流標的遺伝子の同定を行っ
た。
【対象と方法】ホルモン感受性 LNCaP細胞と AR-V7発現 CRPC modelの LNCaP95細胞を用いて、
RNA-seq法と H3K4me1, H3K4me3, H3K27ac, AR/AR-V7抗体を使用した ChIP-seq法により網羅的
解析を行い AR-V7標的遺伝子の同定を行った。
【結果】AR-V7は ARと異なり DHT欠乏状態において核内に移行した。AR-V7標的領域の多くが
ARによっても活性化可能である一方、ARと異なる AR-V7特有の下流標的領域を 22箇所同定した。
AR-V7ノックダウンにより細胞増殖能は低下し、また AR-V7標的遺伝子は K27ac低下を伴って発現
低下していた。AR-V7標的遺伝子について機能解析から、細胞増殖停止およびアポトーシスと関連す
る oncogenicな 2遺伝子を同定した。さらに標的遺伝子の一つである VB1 ( V7 binding protein 1) は
細胞膜たんぱく質であり、この蛋白複合体標的の特異的阻害剤により細胞増殖停止およびアポトーシ
スの誘導が確認された。
【結語】AR-V7下流標的遺伝子の特異的阻害剤による新たな治療戦略の可能性が示唆された。
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