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研究成果の概要（和文）：6つのmiRNAs (hsa-miR-99a-5p, hsa-miR-100-5p, hsa-miR-125b-5p, hsa-miR-4324, 
hsa-miR-34b-5p, and hsa-miR-135a-3p)上昇は高リスク癌と関わり3つのmiRNAs (hsa-miR-145-5p, 
hsa-miR-29c-3p, and hsa-miR-33b-3p)上昇は低リスク癌と関わっていた。高リスク癌でのmiRNAsの発現様式は
低リスク癌に比較して優位に生存を予測し得た (HR = 7.05, p < 0.001)。

研究成果の概要（英文）：Of nine miRNAs, six were associated with high risk (hsa-miR-99a-5p, 
hsa-miR-100-5p, hsa-miR-125b-5p, hsa-miR-4324, hsa-miR-34b-5p, and hsa-miR-135a-3p) and three were 
shown to be protective (hsa-miR-145-5p, hsa-miR-29c-3p, and hsa-miR-33b-3p). Patients with the 
high-risk miRNA signature exhibited poorer OS than patients expressing the low-risk miRNA profile 
(HR = 7.05, p < 0.001).

研究分野：泌尿器科

キーワード： 腫瘍学　膀胱癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マイクロRNA （miRNA; miR）を利用した承認済みの臨床の場での癌治療薬は未だに存在していないが海外を中心
として開発が進められている。miR薬剤の実現にはその導入に必要なキャリアーの存在が必須となる。本研究が
目指した新規キャリアーの実現はその面で必要不可欠な部分を占める。膀胱癌は診断時点で他臓器転移している
進展型として発見されるケースがあり、さらに、既存の抗がん剤が効かなくなる薬剤耐性も問題であり、早期診
断法及び効果的な治療薬が期待されている。miRは組織特異性が高い一方でヒト癌組織における発現は正常組織
の発現様式と大きく異なるため癌種に特異的でマーカーとして有用である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

73000 人以上もの新規膀胱癌患者が米国では報告され、2012 年には 14,880 人の死亡が報告さ

れている。無治療のままでは局所浸潤癌あるいは遠隔転移癌はやがて致死的となる。これらの前

段階である非筋層浸潤性膀胱癌に対する標準治療は経尿道的手術である TUR-Bt後に行うBCG

の膀胱内注入が挙げられ、癌の再発抑制と進展の抑制の効果がいかなる化学療法薬の膀胱内注

入療法をも凌駕する効果を有している。非筋層浸潤性膀胱癌のほとんどは、診断の時点において

は致死的ではないと言えるが、多くの患者が、特に高リスクである場合には再発と進展を来すこ

とは問題である。 

 

２．研究の目的 

Micro-RNA (miRNA)は膀胱癌を含めた泌尿器癌において発現が正常組織に比較して変質して

いることが示されている。個々の miRNA は膀胱癌の発生過程においても多種の細胞内パスウ

ェイを制御することが知られている。治療抵抗性となった膀胱癌を制御する特定の miRNA の

発現プロフォールを同定し、それらの組み合わせを用いて膀胱癌の生存を予測することを本研

究で目指した。 

 

３．研究の方法 

候補となる miRNAs の検索にはアグレッシブ癌と非アグレッシブ癌の組織を 3D-Gene miRNA 

labeling kit を用いて比較検討した(Toray, JAPAN)。生存指数モデルを作成するために、9つ

の miRNAs を Cancer Genome Atlas (TCGA) データベースを通して検討した [TCGA Data Portal 

[https://tcga data.nci.nih.gov/tcga/tcgaHome2.jsp]]。MiRNA の発現データと生存の有無、

ステージ、グレードを含む 84 検体の膀胱癌の臨床データを検討した。カプランマイヤーとログ

ランクテストを用いて 2つのグループ間で生存比較を行った。 

４．研究成果 

9 つの miRNAs (hsa-miR-99a-5p, hsa-miR-100-5p, hsa-miR-125b-5p, hsa-miR-145-5p, hsa-

miR-4324, hsa-miR-34b-5p, hsa-miR-29c-3p , hsa-miR-135a-3p, hsa-miR-33b-3p)の発現異

常がアグレッシブ癌の組織で見つかった。生存を予測するか否かを見極める為に膀胱癌の TCGA 

データセットを用いて生存状況と 9 つの miRNAs の発現強度を 84 名の膀胱癌患者で検討した。



その結果 6つの miRNAs (hsa-miR-99a-5p, hsa-miR-100-5p, hsa-miR-125b-5p, hsa-miR-4324, 

hsa-miR-34b-5p, and hsa-miR-135a-3p)上昇は高リスク癌と関わり 3 つの miRNAs (hsa-miR-

145-5p, hsa-miR-29c-3p, and hsa-miR-33b-3p)上昇は低リスク癌と関わっていた。高リスク癌

での miRNAs の発現様式は低リスク癌に比較して優位に生存を予測し得た (HR = 7.05, p < 

0.001)。 
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