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研究成果の概要（和文）：【背景】口腔扁平上皮癌（OSCC）おけるmiRNA発現の臨床的意義は不明なため、OSCC
患者における循環miRNA発現を調査した。【方法】当科で治療を行い、血液サンプルが得られたOSCC患者55例を
対象とし、血清中のmiR-1290をリアルタイムPCRで調べた。全例CRT 30Gyを施行した後に根治的手術を施行し
た。【結果】miR-1290発現量は分化度、CCRTの病理学的治療効果、再発の有無と有意に相関し、miR-1290発現量
は患者予後とも相関した。【結論】循環マイクロRNAであるmiR-1290は、OSCC患者のCRTの治療効果予測と予後予
測の有用なバイオマーカーとなる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The prognostic significance of circulating miRNAs in oral cancer patients 
has not been fully explored. The purpose of this study was to determine the clinical significance of
 circulating miRNAs in patients with oral cancer. Oral cancer patients who underwent surgery 
following chemoradiotherapy were enrolled. And circulating miRNA-1290 in blood serum prior to 
treatment was determined by quantitative RT-PCR in 55 patients. The associations between miRNA-1290 
expression and various clinicopathological features were examined, and the effects of miRNA-1290 on 
the prognosis were evaluated.A Cox regression analysis based on the disease-free survival (DFS) 
revealed miR-1290 expression and pathological response to chemoradiotherapy to be significant 
prognostic factors in oral cancer patients. We demonstrated that miRNA-1290 expression pattern in 
pretreatment serum of oral cancer patients may have potential as a biomarker for outcome of CRT.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
MicroRNA（miRNA）は、18-25塩基からな
る低分子の non-coding RNA であり、複数の
標的 mRNA と特異的に結合し、翻訳阻害や
mRNA 分解を介して多くの遺伝子やタンパ
ク質の発現を制御している。多様なヒト腫瘍
細胞株に対する 10 万種類以上の化学物質の
抗癌活性を網羅的に調べた National Cancer 
Institute（NCI）の研究結果などから、各種癌
細胞における miRNA 発現と薬剤耐性が密接
に関わっていることが次第に明らかとなっ
てきた（Blower et al, Mol Cancer Ther, 2007）。
また、最近の報告は、miRNAの発現状態が薬
剤感受性の指標として有用である可能性、さ
らには miRNA が抗癌剤耐性克服のための治
療ツールになりうる可能性を示唆している
（Kasinski et al, Nat Rev Cancer, 2011）。一方、
口腔扁平上皮癌（OSCC）の抗癌剤耐性を制
御する miRNA に関する報告はほとんどみら
れない。 
 
２．研究の目的 
薬剤耐性関連のエクソソーム microRNAを
特定し、薬剤耐性に関わる機能の検証を経て、
診断と治療に応用することである。 
 
３．研究の方法  
熊本大学医学部附属病院・歯科口腔外科で
治療を行い、血液サンプル（治療前の採血）
が得られた OSCC 患者 55 名を対象とした。
術前化学放射線療法（CRT）は、5-FU系抗癌
剤である S-1を 2週間連続投与し、放射線は
１日 2 Gyを週 5日、計 30 Gy照射した。全て
の患者は術前 CRTを施行した後、根治的手術
を行った。 
術前治療効果が良好/不良の 2 群間での循
環 miRNA の発現をマイクロアレイにて解析
し、治療効果不良群で発現亢進を認めた
miRNA について各種臨床項目との検討を行
った。 

４．研究成果 
miRNA マイクロアレイの結果より、

miR-223、miR-659、miR-1290の 3つの miRNA
が治療効果不良群で有意に上昇しているこ
とが明らかとなった。それらの miRNA につ
いて、OSCC患者 55例を対象として血清中の
各 miRNA 発現と臨床病理学的検討を行った

ところ、miR-223高発現は局所再発、miR-659
高発現は pT-stage、pN-stage、遠隔転移の有無
と相関を認めた。一方、miR-1290発現量は分
化度、CRTの病理学的治療効果、再発の有無
と有意に相関した。興味深いことに、
miR-1290発現量は患者予後とも相関した。 
 
MiR-1290 と発現と各種臨床項目との関連(単変量解析) 

MiR-1290 と発現と予後との関連(多変量解析) 

 
現在までの達成度 
循環 miRNA の一つである miR-1290 の発
現は、単変量解析において、OSCCの分化度、
CRTに対する組織学的治療効果、再発、予後
と有意な相関を示した。さらに、多変量解析
においても、miR-1290の発現亢進は、pTstage
および pN-stage、CRT の組織学的治療効果、
無病生存率との間に有意な相関を認めた。
OSCC における血清 miRNA の発現と予後を
解析した報告はほとんどなく先駆的成果と
考えられ、結果の一部は現在英文科学雑誌に
投稿準備中である。 
 
今後の研究の推進方策 

miR-1290は、腫瘍細胞やその周囲間質に対
す る 癌 抑 制 的 マ イ ク ロ RNA （ tumor 
suppressor-miR）として機能していると考えら
れ、他癌腫における過去の報告でも miR-1290
が癌抑制的に機能する報告もある。miR-1290
のターゲットとして Notch1 が挙げられる。
Notch1は近年OSCCにおいて癌遺伝子として
作用する報告があり、miR-1290が腫瘍細胞や
間質細胞の Notch1 の発現を制御することで
癌抑制的に機能していると考えられる。今後
は、miR-1290のNotch1制御によるEMT促進、
幹細胞性の獲得、血管新生など、OSCC の治
療抵抗性との関連を中心に miR-1290 の機能
分析を進めていく予定である。 
一方、血清 miRNA 発現は不安定であり、解
析するコホートなどによって結果が異なる
ことが示唆されている。そこで、解析する症
例を変えて再現性を確認したところ、一部先



行研究の結果とは異なる miRNA 群の変動が
認められた。この結果は、臨床検体を用いた
候補 miRNA 絞り込みの限界を示唆するもの
であると考えらえた。より普遍性の高い候補
miRNAを絞り込む為、現在、当科で樹立した
放射線耐性OSCC細胞株の exosomeから抽出
した miRNAの発現解析を準備中である。 
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