
 

 

 

 

肺がんの生存と増殖を制御する新たな分子機構の解明 

－ がん抑制遺伝子 p53を阻害する新規長鎖ノンコーディング RNAの発見 － 

 

ハイライト 

・ 肺がん細胞の生存に重要な長鎖ノンコーディング RNA を発見し、TILR と命名しました。 

・ TILR は、代表的ながん抑制遺伝子 p53 の発現を阻害することを明らかにしました。 

・ 本研究成果に基づき、TILR の発現抑制と抗がん剤の併用による治療法の開発を進めています。 

 

研究の概要 

愛知県がんセンター分子診断トランスレーショナルリサーチ分野（田口歩分野長）の梶野泰祐

主任研究員と高橋隆名誉総長らの研究グループは、肺がん細胞の生存に極めて重要な、タンパク

質に翻訳されない RNA（長鎖ノンコーディング RNA1)）を発見しました。 

近年RNAからタンパク質に翻訳されずに機能する長鎖ノンコーディングRNA遺伝子が多数見

つかっていますが、それらとがんとの関わりはほとんど分かっていませんでした。この度、高橋

名誉総長らの研究グループは、発見した長鎖ノンコーディング RNA（TILR と命名）が、肺がん

をはじめ様々ながんで最も高頻度に異常が検出される代表的ながん抑制遺伝子 p53 の発現を阻害

する遺伝子であることを明らかにしました。さらに、TILR を抑制することによって、肺がん細

胞において p53 タンパク質の発現を強く誘導し、がん細胞の自死（アポトーシス）を引き起こす

ことを示しました。本研究の成果は、依然として代表的難治がんの肺がんに対し、TILR を標的

とした革新的な治療法の開発に道を拓くものと期待されます。 

本研究の詳細は、2022 年 12 月 15 日（英国時間）付けで、Nature グループのがん専門誌

「Oncogene」に、オンライン速報版が掲載される予定です。 

 

研究の背景 

肺がんは、世界および日本におけるがん死亡原因の第１位です。近年、肺がんの原因遺伝子を

直接治療標的とする「分子標的薬」や、ヒトの免疫ががん細胞に対し正常に働くよう促す「免疫

チェックポイント阻害薬」などの新しい治療法が開発されていますが、未だ日本において年間７

万人以上が亡くなっている代表的な難治がんです。近年のゲノム研究から、細胞内には数万種類

とも言われる長鎖ノンコーディング RNA が発現しており、タンパク質に翻訳されずに RNA のま

まで機能して、タンパク質の発現や活性を制御していることが分かって来ました。しかしながら、

がんとの関連はほとんど分かっておらず、肺がんの発生・増悪に重要な役割を担う長鎖ノンコー

ディング RNA の発見とその分子機構の解明が求められていました。 
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研究内容と成果 

 研究チームは、肺がん細胞の増殖に必須な長鎖ノンコーディング RNA を探索し、p53 を制御

する新たな長鎖ノンコーディング RNA“TILR”を発見しました。TILR の持つ機能を様々な手法

で検討し、がん抑制遺伝子の p53 の発現阻害を通じて、肺がん細胞の生存に必要なことを明らか

にしました。TILR は PCBP2 タンパク質と結合して、p53 遺伝子の mRNA からタンパク質への

翻訳を阻害するとともに DNA 損傷応答遺伝子群の発現制御に寄与することによって、肺がん細

胞における p53 タンパク質の発現を抑え、それによってがん細胞の生存と増殖を惹起しているこ

とを見出しました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今後の展望 

高橋名誉総長らが 1989 年に世界に先駆けて肺がんにおける遺伝子異常を発見して以来、世界

中で盛んに研究が進められてきた p53 は、肺がんを初めとする様々ながんで最も高頻度に異常が

検出される代表的ながん抑制遺伝子です。それだけに TILR のように p53 を制御する重要な機構

がこれまで３０年以上も未発見であったことは驚きであり、がんの発生・増悪に重要な長鎖ノン

コーディング RNA のさらなる探求の加速が望まれます。 

がん研究の臨床への還元としては、本研究の成果を基盤に TILR を標的としたこれまでに無い

革新的ながん治療法の開発が進むことが期待されます。 
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用語解説  

1) 長鎖ノンコーディング RNA 

ゲノム DNA より転写される RNA のうち、200 塩基以上の長さを持つタンパク質に翻訳されない

RNA。タンパク質やゲノム DNA などと結合して機能するとされるが、ほとんどが機能未解明。 
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