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研究成果の概要（和文）：研究成果として、正常腎と腎癌臨床検体を用いたアレイ解析から癌細胞内で十分な発
現値を示す最上位のマイクロRNA-210 (miR-210)を見出した。更に、CRISPR/Cas9を用いてmiR-210をノックアウ
トし、miR-210の発現をほぼ100％抑制することが出来た。標的遺伝子探索ではmiR-210がTWIST1を直接制御する
ことが明らかとなった。また、miR-1274も腎癌において高発現していることを確認し、その標的遺伝子として骨
形成タンパク質受容体であるBMPR1Bを同定した。本研究により、これまでに殆ど研究が進んでいなかった癌促進
型マイクロRNAの機能解析と標的遺伝子を示した。

研究成果の概要（英文）：As results of research, we found that microRNA-210 (miR-210) was highly 
expressed in renal cancers compared to normal kidneys by the array analysis using normal kidneys and
 kidney cancer clinical specimens. miR-210 expression was almost depleted by using CRISPR/Cas9. It 
was revealed that miR-210 regulated TWIST1 directly by the target gene search. In addition, we 
confirmed that miR-1274 was highly expressed in kidney cancers compared to normal kidneys, and 
identified BMPR1B which was an osteoplasty protein receptor as the target gene. In summary, we 
showed a functional analysis and a target gene of highly expressed micro RNA in renal cancer.

研究分野： Urological cancer
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研究成果の学術的意義や社会的意義
進行性腎癌の多くは分子標的治療薬に治療抵抗性を獲得し、再発・転移に至る。マイクロRNAは遺伝子の発現調
節に寄与することが知られており、今まで癌に関与するマイクロRNAに関して多くの報告がなされてきた。しか
し、癌部で発現が亢進しているマイクロRNAに関しての報告は限定的であった。本研究により、癌促進型マイク
ロRNAの機能解析と標的遺伝子を示すことができ、進行性腎癌に対する新たな理解と治療戦略の可能性が提案さ
れた。

※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 

腎癌は、国内で年間約 2万人が罹患し, すべての癌の約 2％を占める。泌尿器科系悪性腫瘍の中

では前立腺癌、膀胱癌についで多い腫瘍である。手術以外に根治的治療法がなく、化学療法や放

射線療法は有効ではない。また、転移性腎癌の 5 年生存率は約 5-10％と著しく低い。生存率の

低さは、再発や遠隔転移に起因しており、再発・転移の制御が腎癌の治療の重要課題である。近

年、ソラフェニブ, スニチニブ, アキシチニブ等のマルチキナーゼ阻害薬や、エベロリムスや

テムシロリムスなどの mTOR 阻害薬が実用化された。これら分子標的治療薬の奏功率は 40％程

度であり、一定の治療効果を上げている。しかしながら、転移性腎癌の多くは分子標的治療薬に

治療抵抗性を獲得し、再発・転移に至る。また 2016 年 8月 26 日に進行性腎細胞癌に対して、こ

れまでの分子標的薬とは全く違うコンセプトで作られた PD-1 抗体薬であるニボルマブが保険

承認された。ニボルマブによる前臨床試験 (CheckMate 025)では奏効率は約 25％であり、対照

群に比較して有意な延命効果を示したが、残りの 75%は腫瘍縮小効果が見られず治療薬として十

分とは言えない。このように分子標的薬治療抵抗性を獲得した腎癌患者に対する有効な治療法

は限定的であり、更に治療無効例の予後は極めて悪いため、更なる新規治療法の開発が必要であ

る。 

 
２．研究の目的 

この研究の目的は、これまでに殆ど研究が進んでいなかった癌促進型マイクロ RNA の機能解析

と標的遺伝子探索を CRIPSR/Cas9 と呼ばれる第３世代のゲノム編集技術を用いて行うことであ

る。本研究では、次世代シークエンサーによる癌で発現が亢進しているマイクロ RNA 発現プロフ

ァイルから、増殖/転移に関わる癌促進型マイクロ RNA を探索して、それらが制御する分子ネッ

トワークの描写を試みる。以上の検討により、癌促進型マイクロ RNA が制御する増殖/転移機構

の解明を行い、その経路を遮断する既存治療薬の効果を検討する。このような過程を経て現在、

治療の選択肢が非常に少ない進行性腎癌に対して、新たな治療戦略の探索に繋がる知見を得る

ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 

申請者は、マイクロ RNA アレイを用いて、腎癌組織から低分子 RNA の網羅的な発現解析を行い、

今後のスタンダードとなる「腎癌マイクロ RNA 発現プロファイル」を作成した。これに基づき、

腎癌細胞で発現が亢進しているマイクロ RNA を基点として、進行腎癌における増殖/転移の分子

メカニズムを明らかにする。また癌促進型マイクロ RNA が制御する分子ネットワークを明らか

にして、腎癌の増殖・浸潤で活性化している分子経路を分子経路遮断薬で遮断する。この研究ス

テップを以下に示す。  

（1）培養腎癌細胞において癌で発現が亢進しているマイクロ RNA に対して CRISPR-Cas9 による

ノックアウトを行い、細胞機能解析（増殖・遊走・浸潤能テスト）を行い「癌促進型マイク

ロ RNA」の同定を行う。 

 

（2）上記の癌促進型マイクロ RNA をノックアウトした細胞における遺伝子発現解析によりやター

ゲット遺伝子探索を行い、癌促進型マイクロ RNA が関わる分子ネットワークを明らかにす

る。 

 

（3）上記の実験で有望な「癌促進型マイクロ RNA」については、ノックアウト細胞を作成して、

ゼノグラフトモデルや尾静脈注射による転移モデルにおいて in vivo での抗腫瘍効果を検討



する。 

 

（4）癌促進型マイクロ RNA」を基点とした分子ネットワーク解析から、腎癌の増殖・浸潤で活性

化している分子経路を遮断する方法を模索し、分子経路遮断薬の効果を in vitro/in vivo で

検証する。 

 

（5）癌抑制型マイクロ RNA が関わるターゲット遺伝子との相互関係の検討を行い、癌促進型・癌

抑制型マイクロ RNA 双方の知見からマイクロ RNA 関連分子ネットワークを構築する。 

 
４．研究成果 

研究成果として、正常腎と腎癌臨床検体

を用いたアレイ解析から癌細胞内で十分な

発現値を示す最上位のマイクロ RNA-210 

(miR-210)を見出した。更に、CRISPR/Cas9 を

用いて miR-210 をノックアウトし、miR-210

の発現をほぼ 100％抑制することが出来た

（右上図）。標的遺伝子探索では miR-210 が

TWIST1 を直接制御することが明らかとなっ

た。また、miR-1274 も腎癌において高発現

していることを確認し、その標的遺伝子と

して骨形成タンパク質受容体である BMPR1B

を同定した（右下図）。本研究により、こ

れまでに殆ど研究が進んでいなかった癌

促進型マイクロ RNA の機能解析と標的遺

伝子を示した。 
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