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研究成果の概要（和文）：近年、進行性腎癌に対する新規治療薬の開発が進んでいるものの、その効果は限定的
であり、治療抵抗性を獲得する分子経路の解明が不可欠であると考える。我々は、分子標的治療薬治療後の剖検
検体から、「治療抵抗性腎細胞癌マイクロRNA発現プロファイル」を作成し、癌組織で発現が変化しているマイ
クロRNAを同定した。これらマイクロRNAが制御する分子ネットワークを探索した結果、癌の転移に関与する遺伝
子を同定した。これらのマイクロRNAが標的とする遺伝子はTCGA（the cancer genome atlas）のデータベースか
ら腎細胞癌において予後不良因子であることが確認された。

研究成果の概要（英文）：In recent years, although the development of new therapeutic agents for the 
advanced renal cell carcinoma have progressed, its effects are limited, and it is considered that 
elucidation of molecular pathways for acquiring treatment resistance is indispensable. 
 We generated a "treatment resistant renal cell carcinoma microRNA expression profile" from autopsy 
specimens after molecular targeted therapeutic agent treatment and identified microRNAs whose 
expressions are altered in cancerous tissue. As a result of searching for molecular networks 
controlled by these microRNAs, genes involved in cancer metastasis were identified. Genes targeted 
by these microRNAs have been confirmed to be a prognostic factor in renal cell carcinoma from the 
database of TCGA (the cancer genome atlas).

研究分野：マイクロRNA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年開発された分子標的治療薬は、進行腎細胞癌に対しても一定の治療効果を上げているが、治療経過中に抵抗
性を獲得することが多く、その分子経路は十分に解明されていない。我々は分子標的治療薬治療後の剖検検体か
ら、「治療抵抗性腎細胞癌マイクロRNA発現プロファイル」を作成し、癌組織で発現が抑制されているマイクロ
RNAの探索を行った。これらマイクロRNAが制御する分子ネットワークを探索した結果、癌の転移に関与する遺伝
子を同定した。これらの遺伝子を標的とした治療薬の開発することは、新たな治療薬の開発の一助となると思わ
れる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
①-1、研究の学術的背景（腎細胞癌治療の問題点について）腎に発生する原発性腫瘍の中で、
腎細胞癌は約 90％を占めている。またすべての癌の約 2％を占める。泌尿器科系悪性腫瘍の中
では膀胱癌、前立腺癌についで多い腫瘍である。進行癌の予後は不良であり、5年生存率は 5％
-10％である。生存率の低さは、再発や遠隔転移に起因しており、再発・転移の制御が腎細胞癌
の治療の重要課題である。 
近年、腎細胞癌の治療薬として、癌細胞の増殖シグナルや血管新生シグナルを特異的に遮断す
る「分子標的治療薬」が登場し、一定の効果を挙げている。しかしながら、「分子標的治療薬」
は癌細胞の増殖を抑制する効果はあるものの、癌細胞を殺傷する効果は低い事が知られている。
そのため、「分子標的治療薬」の継続的使用により、癌細胞は、サルベージ経路を活性化させ、
「分子標的治療薬」に対する抵抗性を獲得する。現在、「分子標的治療薬」治療に抵抗性を獲得
した腎細胞癌に対する有効な治療法は無く、その予後は極めて不良である。 
①-2、研究の学術的背景（マイクロ RNAについて） 
ヒトゲノム中には蛋白をコードしない RNA 分子が多数存在し、実際に転写されている事が判
明した。その中で、僅か 19塩基～22塩基の 1本鎖 RNA分子は、マイクロ RNAと呼ばれる。
１種類のマイクロ RNA は、配列依存的に数百～数千種の機能性 RNA の発現を制御している
事から、細胞内ではマイクロ RNA-機能性 RNA の極めて複雑な分子ネットワークが形成され
ている。ヒトゲノム中の 60%のタンパクコード遺伝子は、マイクロ RNAによる発現制御を受
けている。そのため、マイクロ RNA の発現異常が細胞内の機能性 RNA 分子ネットワークの
破綻を引き起こし、ヒト疾患の発症・進展に関わる事が明らかとなってきた。実際、癌を含む
ヒト疾患において、マイクロ RNA の発現異常が相次いで報告されている。腎細胞癌において
も、「癌促進型マイクロ RNA」または、「癌抑制型マイクロ RNA」の探索・解析が世界規模で
成されている。申請者は、これまでに泌尿器科癌のマイクロ RNA 研究に従事し、癌抑制型マ
イクロ RNAの探索と、マイクロ RNAのが制御する機能性 RNAネットワークの探索を行った
実績を有する 
①-3、研究の学術的背景（治療抵抗性腎細胞癌・機能性 RNAネットワーク解析研究） 
近年、血管新生受容体や増殖シグナル受容体を標的とした分子標的治療薬が開発され、進行腎
細胞癌症例に対して、1st lineまたは 2nd lineの治療として一定の治療効果を上げている。し
かしながら、腎細胞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。治
療抵抗性を獲得した腎細胞癌に対する有効な治療法は在しない。新規治療法の開発には、治療
抵抗性を獲得した腎細胞癌細胞を対処とした、最新のゲノム解析研究が不可欠であるが、治療
抵抗性に至った検体を得る事が困難である事から殆ど行われていない。この様な背景の基、申
請者は、分子標的治療薬治療後の剖検検体から、「治療抵抗性腎細胞癌マイクロ RNA発現プロ
ファイル」を作成し、本申請研究の準備を整えている。左の表は、治療抵抗性腎細胞癌におい
て発現が抑制さるマイクロRNAのリストである。これらマイクロRNAが制御する機能性RNA
ネットワークの探索から、治療抵抗性腎細胞癌の分子メカニズムを明らかにする事が可能と考
える。 
 
２．研究の目的 
近年開発が相次いでいる分子標的治療薬の登場により、腎細胞癌の切除不能進行症例や、治療
後に遠隔転移を認めた症例に対する治療選択肢が増えた。しかしながら、分子標的薬の治療経
過中に、腎細胞癌は治療抵抗性を獲得する。治療抵抗性を獲得した腎細胞癌に対する有効な治
療法は皆無であり、患者の予後は極めて不良である。本疾患の制御には、治療抵抗性を獲得し
た腎細胞癌における機能性 RNA ネットワークを探索し、治療抵抗性に関与する分子経路を遮
断する戦略が不可欠である。本研究は、治療抵抗性に至り亡くなった患者の腎細胞癌を用いた
ゲノムワイドな機能性 RNA ネットワークの探索を行い、治療抵抗性に関与する分子経路を明
らかにする提案である。更に、治療抵抗性腎細胞癌で活性化している分子経路を遮断する戦略
を、in vitro/in vivoで検証する事である。 
３．研究の方法 
治療抵抗性腎細胞癌臨床検体から得られたマイクロ RNA 発現プロファイルに基づいて、治療抵
抗性腎癌で活性化されている分子経路を明らかにして、その経路を遮断する戦略を見つけ出す
研究である。研究は、以下のステップを踏んで行う予定である。 
(1) 「治療抵抗性腎細胞癌マイクロ RNA 発現プロファイル」に基づき、発現変動を認めたマイ
クロ RNA について機能解析を施行しする。 
(2) 「マイクロ RNA が制御する機能性 RNA ネットワークを探索し、治療抵抗性腎細胞癌で活性
化している分子経路を見出す。 
(3) 治療抵抗性腎細胞癌で活性化している分子経路を遮断する戦略を考案し、in vitro/in vivo
における検証を行う。 
４．研究成果 
分子標的治療薬（スニチニブ）治療後の剖検検体から、「治療抵抗性腎細胞癌マイクロ RNA 発現
プロファイル」を作成し、癌組織で発現が抑制されているマイクロ RNA（癌抑制型マイクロ RNA）
および癌組織で発現が亢進しているマイクロ RNA（癌促進型マイクロ RNA）の探索を行った。発
現が抑制されているマイクロ RNA から、miR-149-5p、miR-149-3p、miR-10a-5p、miR-451a に着



目し、これらマイクロ RNA の機能解析を施行した。その結果、これらのマイクロ RNA を腎細胞
癌に核酸導入する事により、癌細胞の遊走能、浸潤能を顕著に抑制した。更に、これらマイク
ロ RNA が制御する分子ネットワークを探索した結果、癌の転移に関与する遺伝子を同定した。
これらのマイクロ RNA が標的とする遺伝子は TCGA（the cancer genome atlas）のデータベー
スから腎細胞癌において予後不良因子であることが確認された。 
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