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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
 乳がん再発患者の原発巣において発現が上昇していた long non-coding RNA ( lncRNA)、lnc-X および

lnc-Y は、ヒト乳がん細胞株へのアンチセンスオリゴヌクレオチド（ASO）の導入抑制実験により、lnc-
X は浸潤能、lnc-Y はドセタキセルに対する抵抗性に関与することが示された。そこで、lnc-X および lnc-
Y の発現プラスミドを導入して樹立した、安定発現株を用いて機能解析を行ったが、lnc-X および lnc-Y
の発現上昇は、それぞれ、浸潤、抗がん剤耐性に影響を与えなかった。これらのことから、lnc-X および

lnc-Y の機能は、ゲノム上の遠隔に存在する遺伝子に対して作用するもの（トランス）ではなく、近傍の

遺伝子に作用する（シス）ことが示唆された。 
そこで lnc-Y のゲノム上近傍に存在する遺伝子のうち、遺伝子 Z が、lnc-Y の ASO 導入で抑制され、

遺伝子 Z の転写に lnc-Y が関与することが示唆され、lnc-Y は核内でトランスではなくシスに影響する

lncRNA であることが示唆された。なお、遺伝子 Z の乳がん患者組織における発現は、再発患者のほう

が、未再発患者よりも高く、乳がん組織においても同様の挙動を示すことが示唆された。 
 
英文 

The effect of long non-coding RNAs (lncRNA), lnc-X and lnc-Y, whose expression were elevated in 
the primary tumor of recurrent breast cancer, was confirmed by inhibitory experiments using 
antisense oligonucleotide (ASO) into human breast cancer cell lines. It was shown that lnc-X inhibited 
invasive ability and that lnc-Y was involved in resistance to docetaxel. Therefore, functional analysis 
was carried out using stable expressing cell lines established by introducing lnc-X and lnc-Y 
expression plasmids, but the increased expression of lnc-X and lnc-Y showed no significant changes 
in the infiltration and the tolerance to drugs, respectively. From these facts, it was suggested that lnc-
X and lnc-Y act on neighboring genes (cis), not those acting on distant genes on the genome (trans). 

Among the genes existing in the vicinity of the genome of lnc-Y, we found that the gene Z was 
suppressed by the introduction of ASO of lnc-Y, and lnc-Y was involved in the transcription of the 
gene Z.  Therefore, it was suggested that lnc-Y is one of the lncRNAs which affects “cis” but not “trans” 
in nuclei. The expression of gene Z in breast cancer patient tissues was higher in relapse patients 
than in those without relapse, suggesting that they behave similarly in breast cancer tissue. 
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