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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症は高頻度に肺癌を合併するが、その治療法は限定されており、早期発
見、新規治療の開発が望まれている。本研究では、microRNA(miRNA)に着目し、両疾患の病態に関与する分子ネ
ットワークの探索を行った。
肺癌合併特発性肺線維症の臨床検体でmiRNAの発現を解析したところ、線維化部位、肺癌部位のmiRNA-29a 
(miR-29a)の発現が低下していた。miR-29aは肺癌細胞株、肺線維芽細胞株の増殖、遊走を抑制した。さらに、ゲ
ノム科学的手法によりmiR-29aはLOXL2、SERPINH1を抑制することを明らかにした。両分子は本病態の解明に関与
する重要な糸口となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is frequently associated with lung 
cancer. However, the curative treatment has not been developed for the disease. We investigated 
novel RNA networks mediated by miRNAs, and identified the molecular targets involved in the 
pathology of the disease. 
We confirmed the downregulation of miR-29a in clinical specimens of IPF and lung cancer. Restoration
 of miR-29a suppressed cancer cell aggressiveness and fibroblast migration. A combination of gene 
expression data and in silico analysis showed that lysyl oxidase-like 2 (LOXL2) and serpin peptidase
 inhibitor clade H, member 1 (SERPINH1) were direct targets of miR-29a, suggesting that these genes 
are involved in the pathogenesis of these two diseases.

研究分野： 肺癌
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１．研究開始当初の背景 
(1) 慢性炎症性肺疾患である特発性肺線維症
は高頻度に肺癌を合併する。慢性炎症の分子
シグナルが癌を誘発する可能性があるが、肺
の線維化から癌化への移行機序は明らかで
はない。肺線維症を合併した肺癌の治療は限
定されており、早期発見、新規治療の開発に
繋がる両者の病態解明が望まれている。 
 
(2) 近年、蛋白をコードしない microRNA
（miRNA）の存在が明らかとなった。miRNA
は、数多くの蛋白コード遺伝子を制御してお
り、miRNA 発現の変化は様々な疾患に関与し
ている。申請者らは、肺癌の miRNA 解析か
ら、「癌抑制性 miRNA」の探索と、miRNA が
制御する機能性 RNA（蛋白コード遺伝子、非
コード遺伝子）分子ネットワークの探索を行
ってきた。 
 
近年の研究において、肺癌の癌抑制性 miRNA
の中より細胞外マトリックスに関連する遺
伝子群を制御する miRNA があることが明ら
かになった。さらに、これら「癌抑制性
miRNA」は、特発性肺線維症の病変部におい
ても発現抑制されていることが判明し、両者
の病態に関わる分子ネットワークの存在が
示唆されている。 
 
２．研究の目的 
肺癌「癌抑制性 miRNA」と肺癌合併肺線維症
における miRNA 発現プロファイルを起点と
して、特発性肺線維症・肺癌に共通する機能
性 RNA 分子探索し、両者の病態に関わる分
子経路を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 肺癌合併肺線維症の線維化病変・癌部よ
り抽出した RNA より線維化病変・癌部で共
通して発現が変動しているmiRNAを探索し、
機能解析を行う。 
 
(2) さらに、疾患に関与する miRNA について
は、ゲノム科学的手法により、miRNA が制御
する分子経路を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 肺癌合併特発性肺線維症 8 検体、正常肺
17 検体から RNA を抽出し、qRT-PCR 法で
miNRA の発現を解析した。その結果、正常肺
組織と比較して、線維化部位、肺癌部位にお
ける microRNA-29a (miR-29a) の発現低下を
確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
臨床検体及び細胞株における miR-29a の発現
解析 
 
(2) 肺扁平上皮癌細胞株 (EBC-1)、肺腺癌細
胞株(A549) および肺線維芽細胞株 (MRC-5) 
に miR-29a を導入し機能解析を行った。
miR-29a の核酸導入により、肺癌細胞 (EBC-1、
A549) の増殖、遊走、浸潤および肺線維芽細
胞 (MRC-5) の増殖および遊走が抑制された。 
さらに、miR-29a 阻害薬の核酸導入により、
肺癌細胞の増殖、遊走、浸潤が亢進した。 
以上の結果より miR-29a は肺癌細胞、肺線維
芽細胞に対し病態進行に関与する重要な
miRNA であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
miR-29a 導入細胞の機能解析 
 
(3) 公共のデータベース (TargetScan、Gene 
Expression Omnibus) とmiR-29a 導入細胞の遺
伝子発現データ (マイクロアレイ解析) を統
合し、miR-29a の標的遺伝子として LOXL2 と
SERPINH1 を選出した。 
 
(4) 細胞株に miR-29a を導入し qRT-PCR 法で
LOXL2 と SERPINH1 の発現を確認したとこ
ろ、両者の発現が低下した。また、miR-29a
阻害薬を導入したところ、両者の発現が亢進
した。 
さらに、ルシフェラーゼレポーターアッセイ
によりmiR-29a はLOXL2とSERPINH1を直接
制御することを明らかにした。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
miR-29a 導入細胞における LOXL2、
SERPINH1 の発現解析 
 
(5) LOXL2、SERPINH1 は、肺癌合併特発性
肺線維症臨床検体の肺線維症部位と肺癌部
位で高発現していることを免疫組織化学的
検討で確認した。 
 
LOXL2 は lysyl oxidase family に属す酵素であ
り、組織の維持と恒常性に関与する。細胞外
マトリックスの構成成分であるコラーゲン
とエラスチンの架橋反応を触媒する酵素と
して知られており、細胞内では遺伝子の発現
制御にも関わる重要な分子である。LOXL2
は転写因子である Snail を安定化し
E-Cadherin の発現を抑制する。またヒストン
H3K4 のトリメチル化状態の脱アミノ化反応
を制御することによっても E-cadherin 発現を
抑制し、上皮間葉転換にも関わることが報告
されている。以上のように LOXL2 はさまざ
まな分子との相互作用を介して、線維化の促
進や癌の悪性化に重要な役割を持つことが
示唆される。また、SERPINH1 はコラーゲン
に特異性を持った分子シャペロンで異常コ
ラーゲンによる凝集体形成を阻害する。正常
組織だけではなく、コラーゲンの異常蓄積が
引き起こされる種々の線維化疾患の進展や 
悪性疾患との関連も報告されている。 
LOXL2 と SERPINH1 は線維化の促進や悪性
疾患に関与との関連が報告されている重要
な細胞外マトリックス分子であり、特発性肺
線維症と肺癌の両病態の進展に深く関与し
ている可能性を示した。 
 
この様に、特発性肺線維症・肺癌に特徴的な
miRNA を起点として、これら疾患で活性化し
ている分子経路を探索することは、病態解明
に関わる重要な早期発見や新規治療薬に繋
がるものと考える。 
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