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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

研究開発代表者（井上 聡、東京都健康長寿医療センター研究所）においては、研究の総括、がん

関連 RNA 結合タンパク質複合体の同定とその作用メカニズム解明に基づく創薬を行った 。本研究

を統括し、新規治療法開発のため、既に保有する候補分子より最適化を進め、候補物質 Z の細胞と

動物の系で治療効果と安全性を検討した。また、アルファスクリーニングで得られた候補物質の、

RNA－タンパク質結合阻害活性を検証した。PSF/NONO、BClnc-Y を含む RNA 結合タンパク質複合

体の構成要素を同定し、ゲノム・エピゲノム・トランスクリプトーム・プロテオミクス統合解析を進

めた。特に PSF 複合体については RIP-seq と CLIP-seq により、複合体中に多く含まれる RNA 群を見

出した。BClnc-Y の詳細な作用メカニズムを明らかにする目的で、BClnc-Y の結合因子の同定をお

こなった。RNA pull down assay に基づき、細胞を溶解した後、ビオチン標識した相補鎖 RNA プロ

ーブを用いて BClnc-Y を含む複合体を精製し、含まれる結合因子を質量分析にて網羅的に同定を行

った。質量分析の結果、BClnc-Y に特異的に結合する候補因子群が検出された。これらの中で、RNA

結合因子である W に着目して解析を進めた。以上より、新しい RNA 結合タンパク質複合体構成要

素が同定され、その作用メカニズムとがんにおける役割を示し、創薬標的を見出した。 

研究開発分担者（池田 和博、埼玉医科大学ゲノム医学研究センター）においては RNA 結合タン

パク質複合体を構成する因子・非コード RNA を標的とする核酸創薬を担当した。核酸 DDS につい

て、技術支援班ならびに研究協力者との連携を行った。DDS と治療抵抗性モデルを用いて核酸薬の

動物レベルでの治療効果を明らかにし、著明な副次事象のないことを示した。RNA 結合タンパク質

複合体構成要素に対する医薬シーズとしては、治療標的 W に対して、siRNA による核酸の治療効果

を細胞レベルで検証した。 
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英文 

We performed a screening analysis to identify small molecules binding to an RNA-binding protein by using 

chemical array and develop a new strategy to target the molecule for the treatment of prostate cancer. We then 

examined the effects of obtained molecules on the binding ability. We further analyzed the action of the 

analogous substances of them in cancer cells and tumor growth in mice model and focused on molecule Z. 

Moreover, we established an alpha screening system to evaluate the binding of a lncRNA with the RNA-binding 

protein and found candidate molecules to inhibit the bindings. We then validated the inhibitory effect of the 

bindings by the obtained molecules from the screening assay in vitro. We also investigated the action of the 

RNA-binding protein at DNA level (ChIP-seq) and post-transcriptional level (RNA-seq, RIP-seq and CLIP-seq) 

and demonstrated the genome wide function of the protein in cancer cells. In these analyses, the protein was 

found to target important signals for prostate cancer progression.  

In order to clarify the precise mechanism of BClnc-Y, its binding factors were explored through a modified 

method based on RNA pull down assay. Briefly, the complex containing BClnc-Y was purified from cell lysates 

using a biotin-labeled complementary strand RNA probe, and BClnc-Y binding factors were comprehensively 

identified by mass spectrometry. As a result, candidate factors that specifically bind to BClnc-Y were dissected. 

Among them, we focused on Gene-W, which is categorized as an RNA-binding factor. 

To investigate the effect of siRNAs targeting BClnc-Y (siBClnc-Y) on in vivo tumor growth, we performed 

xenograft experiments using nude mice. We investigated the effect of siBClnc-Y on the proliferation of tumors 

developed by drug-resistant breast cancer cells. The siRNA was administrated with DDS. The result revealed 

that siBClnc-Y significantly inhibited the growth of tumors. Furthermore, we developed several Gene-W 

targeting siRNAs that could suppress the proliferation of breast cancer cells. Based on the present results, we 

showed that the novel estrogen-responsive noncoding RNA BClnc-Y and its binding factor Gene-W have 

functions promoting tumor growth and both could be applied to the breast cancer management as potential 

molecular targets for diagnosis and therapies.  
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