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研究成果の概要（和文）：本研究では、小分子RNAの一つであるmiRNAの一部がBRAF変異陽性の大腸癌サブグルー
プの発癌において重要な役割を果たしていると仮定し、そのmiRNAを同定、さらに機能を解明するために、ヒト
大腸癌組織におけるmiRNA網羅的発現解析とヒト大腸癌細胞株を用いた機能解析を実施した。BRAF変異癌で低発
現のある1種類のmiRNAが癌抑制遺伝子の機能を有すること、また抗EGFR抗体などの治療感受性に関与することを
新しく見出した。現在、このmiRNAの異常制御機構や関連シグナル伝達経路の解析を行っている。今後本研究の
知見が、新規治療標的分子の同定や新規分子治療の開発につながることを期待している。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to identify specific miRNAs, a class of small RNAs, 
that could be involved in oncogenesis of a molecular subgroup, BRAF-mutated colorectal cancer, and 
clarify biological functions of the miRNAs. A genome-wide miRNA expression analysis and functional 
analysis using colorectal cancer cell lines revealed that a miRNA, significantly down-regulated in 
BRAF-mutated colorectal cancer, acts as a tumor suppressor and affects sensitivity to anti-EGFR 
therapy in colorectal cancer. We are now investigating the mechanism underlying the dysregulation of
 this miRNA and analyzing the miRNA-involving signaling pathways that may relate to the 
carcinogenesis and/or chemosensitivity. The results could lead to further developing novel targeted 
therapies of colorectal cancer.
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１．研究開始当初の背景 
BRAF変異/CIMP陽性大腸癌はその他

の分子サブタイプに比し予後不良であり、特
異的な治療戦略が切に望まれる。しかし、現
時点でBRAF変異/CIMP陽性大腸癌の発癌に特
異的に関与する分子機構は未解明であり、実
臨床において有効な治療標的分子も同定さ
れていない。 

申請者らは、先行研究で BRAF 変異
大腸癌の発癌過程に重要な役割を発揮して
いると推定される数種類のmiRNAを同定した。
BRAF変異大腸癌における特定のmiRNA群の制
御異常が EGFR 経路あるいはその他の BRAF 関
連シグナル伝達経路の活性化につながり、こ
の予後不良の分子サブタイプの発癌機構に
寄与していると仮定した。 

 
２．研究の目的 

本研究では、BRAF 変異/CIMP 陽性大
腸癌の発癌過程に関与する、ある特定の
miRNA―シグナル伝達経路制御機構の詳細を
解明すること、さらに、それにより大腸癌に
おける新規治療標的分子を見出すことを目
的とする。また、そうした miRNA 群と新規治
療標的分子が同定されたとして、その次世代
治療予測バイオマーカーとしての、血漿
miRNA 発現量の測定が実現可能かどうかにつ
いて探索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

申請者らは、ヒト大腸癌組織 200 例
を用いた網羅的 miRNA 発現解析により、BRAF
変異大腸癌特異的に異常発現を示すmiRNA群
を同定した。まず、これらの miRNA 群がどの
ように BRAF 変異大腸癌発癌機構に特異的に
関与しているかに関する詳細を調べるため
に、癌の増殖やアポトーシス、癌の浸潤・転
移能などへ与える影響を調べる機能解析を、
大腸癌細胞株で強制発現系やノックダウン
系を用いて行う。 

次に、大腸癌細胞における miRNA の
強制発現下で、網羅的タンパク質発現解析を
行うことにより、その miRNA 群がどのような
分子あるいは分子シグナル経路を直接制御
するかどうかを探索する。miRNA の強制発現
系やノックダウン系の条件下で、western 
blot 解析や luciferase assay を用いてさら
に詳細な miRNA―シグナル伝達経路を解析す
る。 

さらに、可能であれば BRAF 変異大
腸癌特異的miRNAの新規治療効果予測バイオ
マーカーとしての有用性を、大腸癌組織・患
者血漿を用いたmiRNA発現解析を行うことに
より探索する。併せて、新規大腸癌組織を用
いて、miRNA 発現解析に加えて CIMP 解析や
miRNA プロモーターの DNA メチル化解析を行
い、分子統合解析を目指す。 

 
４．研究成果 
1．BRAF 変異大腸癌で異常発現を呈する
miRNA のうち、miR-193a-3p が、癌抑制遺伝
子機能を有することを示した。 
 
 
 
 
 
 
図1 miR-193a-3pのoverexpressionによりEMT遺伝子の発現

低下を誘導される 

 

2．miR-193a-3p の低発現の大腸癌患者では、
抗EGFR抗体の感受性が低いことを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 miR-193a-3p 低発現の大腸癌患者では、抗 EGFR 抗体療法

による無増悪生存期間が短縮する 

 
3. 変異型 BRAF の強制発現により、
miR-193a-3p の発現レベルが影響を受けるこ
とを示した。miR-193a-3p と BRAF の間に何ら
かの制御機構が介在していることが示唆さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 BRAF の overexprssion により、RAS/BRAF 野生型の大腸

癌細胞株でのみ miR-193a-3p の発現が低下する 

 
ここまでの成果を下記論文（Takahashi H 
et al. 2017 BMC Cancer.）として報告した。 
 
4．miR-193a-3p の制御異常に異常メチル化
が関与しているか、メチル化解析を進行中で
ある。 
5．miR-193a-3p の下流遺伝子群を、網羅的
タンパク質解析で同定中である。 
6．大腸癌患者の血漿 miRNA レベルが治療
予測バイオマーカー解析として有用か、別コ
ホートを用いて解析中である。 
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