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研究成果の概要（和文）：次世代シークエンサーによる膀胱癌において発現変動するmiRNAのリストから、
miR-223、miR-199 family、miR-145-5p/3p, miR-139-5p/3p, miR-26a/b-5が癌遺伝子的作用を有するWDR62, 
CCNE1/2, UHRF1, PLOD2, ITGA3遺伝子を標的とし、癌抑制的miRNAとして機能することを見出した。膀胱癌では
細胞周期、遺伝子メチル化、腫瘍間質のコラーゲンのリモデリング、インテグリンシグナルなどの癌シグナル経
路がmiRNAによる制御を受けていることを明らかにし、これらの経路の阻害剤を用いた新規治療の基礎的データ
を得た。

研究成果の概要（英文）：Based on the microRNAs expression profile by next generation sequencing in 
bladder cancer (BC), we identified several downregulated microRNAs including miR-223, miR-199 
family, miR-145-5p/3p, miR-139-5p/3p, miR-26a/b-5 and found their target tumor-associated genes in 
BC. Finally, we found that these microRNAs may have tumor-suppressive function via direct targeting 
of oncogenic genes including WDR62, CCNE1/2, UHRF1, PLOD2, and ITGA3. Thus, it was revealed that 
several important cancer signaling pathways like cell cycle, gene’s methylation, remodeling 
collagens in tumor matrix, and integrin signal might be regulated by microRNA network. According to 
these microRNA-axis study, we obtained basic data for new therapeutic strategy by using drugs that 
inhibit these signaling pathways.

研究分野： マイクロRNA
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１．研究開始当初の背景 

進行性膀胱癌の予後は不良であり、再発・

転移症例に対する抗癌剤治療や放射線治療

では十分な治療成績が得られていない。また、

セカンドラインの治療法も確立されてない。

また近年、機能性 RNA の 1種であるマイクロ

RNA の発現異常が癌の発生・進展・転移に重

要な役割を担っている事が明らかとなって

きた。 

 

２．研究の目的 

我々は次世代シークエンサーを用いた「全

ゲノム膀胱癌マイクロ RNA 発現解析」を施行

し、これまで存在が明らかとなっていない複

数の「癌抑制型マイクロ RNA」の探索に成功

している。また、膀胱癌・癌抑制型マイクロ

RNA が制御する機能性RNAネットワークを探

索し、膀胱癌で活性化している分子経路を見

出した。新規膀胱癌・癌抑 制型マイクロ RNA

を起点とした膀胱癌の進展や転移に関わる

分子ネットワークを探索し、その活性化経路

の遮断 する事により、膀胱癌の増殖や転移

を抑制する事が可能であるか、検討する事を

研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

次世代シークエンサーを用いた解析から、

細胞内での発現が明らかとなった機能未知

のマイクロ RNA（これまで passenger strand

として記載されている）について、膀胱癌細

胞株に核酸導入し機能解析を施行する。 膀

胱癌マイクロ RNA 発現プロファイルから、

microRNA-145/145* 、 microRNA-139/139* 、

microRNA-99a/99a*、microRNA-100/100*など、

これまで passenger strand（マイクロ RNA の

生合成の最終段階で分解され、機能しないと

考 えられている strand RNA）と考えられて

きたマイクロRNAが正常膀胱上皮細胞で発現

し、細胞内で機能を有している事が示唆され

ている。そこで、これらマイクロ RNA につい

て順次、膀胱癌細胞株に核酸導入し、細胞増

殖・ 浸潤・遊走・アポトーシス誘導などを

指標にして機能解析を施行する。膀胱癌にお

ける癌抑制機能が証明されたマイクロRNAに

ついては、機能性 RNA 分子ネットワークの探

索候補マイクロ RNA とする. 

マイクロ RNA の特徴として、1 種類のマイ

クロ RNA は、極めて多くの機能性 RNA（タン

パクコード遺伝子・非タンパ クコード遺伝

子 ） の 制 御 を 行 っ て い る 。 例 え ば 、

microRNA-144*は、データベース上では 4124

種のタンパクコー ド遺伝子を制御する可能

性がある。申請者は、マイクロ RNA 導入細胞

の網羅的な発現解析、データベースの活用 、

臨床検体の発現情報を組み合わせる事で、マ

イクロRNAが制御するタンパクコード遺伝子

の効率的な探索方法 を考案した。また、候

補となった遺伝子については、luciferase 

reporter assay により、マイクロ RNA の直接

の 制御があるか、検証可能である。本研究

で明らかになる「膀胱癌・新規癌抑制型マイ

クロ RNA」については、これまで同様に、マ

イクロ RNAが制御する機能性 RNA分子ネット

ワークの探索を行う。 

 

４．研究成果 

次世代シークエンサーによる miRNA 発

現解析では、933 個の既知 miRNA と 17

個の新規miRNAの発現を解析し得た。933

個の既知 miRNA のうち、従来、他の癌種

でも癌抑制型 マイクロ RNA として知ら

れていた miR-145-5p のパッセンジャー鎖

である miR-145-3p はこれまでその機能が

不明であったが、ともに共通 の標的遺伝子

である UHRF1 の発現を直接抑制すること

が明らかになった。UHRF1 はメチル化や

ヒストン脱アセチル化を介して、癌細胞に 

おける癌抑制遺伝子の不活化に寄与してい

ると考えられている。同様に miR-139-5p 

はパッセンジャー鎖である miR-139-3p と



共 同 し て 腫 瘍 間 質 に お け る matrix 

metalloprotease 11 の発現を調節している

ことを明らかにした。また miRNA-26a-5p 

と miR-26b-5p は共通のターゲットである

PLOD2 を介して、腫瘍間質のコラーゲン

繊維のリモデリングに関与していることも

明らかにした。最近の研究では micro 

RNA-199 family の発現高値は膀胱癌患者

の予後良好の予測因子であり、インテグリ

ンシグナル伝達を制御して、癌抑制的に働

くことが示唆された。マイクロ RNA-223

が膀胱癌組織で有意に発現が抑制されてい

ることを解明した。このマイクロ RNA を

核酸導入するとアポトーシスを介 した増

殖能抑制のみならず、癌細胞の遊走・浸潤

能も有意に抑制された。標的遺伝子探索で

はマイクロ RNA-223 が WDR62 を直接制

御することが明らかとなった。 TCGA に

よる RNA 発現解析では WDR62 は膀胱癌

組織において発現が上昇しており、また悪

性度が高くなるにつれて WDR62 の発現が

亢進することが分かった（論文投稿中）。こ

のように新規膀胱癌・癌抑制型マイクロ

RNA を起点とした膀胱癌の進展や転移に

関わる分子ネットワークを探索できた。将

来、その活性化経路の遮断する事により、

膀胱癌の増殖や転移を抑制する事の可能性

について基礎的データを収集できた。 
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