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研究成果の概要 

 種々のがん細胞は、特定の選択圧によって進化していると考えられる。がんでは Transcriptional 

addiction と呼ばれる現象がよく見られ、特定の転写因子が優位となった転写プログラムが確立される

ことが知られている。本研究ではがん転写プログラムを理解する目的で、公共がん RNA-seq データを

再解析し、がんにおける転写関連因子の RNA 発現を調べた。その結果、主要な転写伸長因子の転写産

物が大腸がんで有意に高発現していることを明らかになった。さらに、その転写伸長因子発現抑制時に

転写終結破綻が起きていること、その破綻が DNA 複製開始反応の抑制、それに伴う細胞周期の停止が

引き起こされることを明らかにした（論文投稿中）。また、がんにおけるクロマチン環境変化がどのよ

うに転写へ影響するのかも調べた。本研究では、複数のがんで機能を失っているヒストンメチル基転移

酵素遺伝子に注目し、転写における機能解析を行った。そのノックアウト（KO）細胞やメチル基転移

活性を失った腎臓がん患者由来細胞では、転写終結の破綻が起きていること、選択的ポリ A 付加や転

写スピードが変化していることが明らかになり、それらの相関性が示唆される結果を得ている（論文投

稿準備中）。本研究ではさらに、DNA 架橋剤によって、未成熟転写終結が誘導されることを見出した。

これは、以前報告したスプライシング阻害剤によって誘導される未成熟転写終結機構とは異なるもの

で、今後の研究展開が期待される。 
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