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研究成果の概要（和文）：大腸癌・胃癌の癌進展におけるmicroRNA-449a(miR-449a)の役割につき研究を行っ
た。大腸癌では癌幹細胞遺伝子であるHDAC1が標的遺伝子であることが示唆され、miR-449a低発現群では予後が
不良であった。胃癌においてはmiR-449a発現量は非癌部より癌部で低く、悪性度が高い症例ほど低発現であっ
た。血中のmiR-449a発現は癌組織中miR-449aと相関し、分化度の低い組織型で低発現であった。大腸癌、胃癌症
例においてmiR-449aはバイオマーカーとして機能しうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The significance of microRNA-449a (miR-449a) was investigated in colorectal 
cancer and gastric cancer. Using the surgically resected specimens (Colorectal cancer: n=72, Gastric
 cancer: n=66), expressions of miR-449a were evaluated and correlation to clinicopathological 
factors was examined. The expression of HDAC1 was inversely correlated to miR-449a expression, 
suggesting the HDAC1 could be the target-gene of miR-449a. The patients with low miR-449a expression
 had poorer prognosis after surgery. In gastric cancer, the expression of miR-449a was lower in the 
tumor tissue compared to non-tumor tissue. Serum expression of miR-449a was correlated to the 
expression of miR-449a in the tumor tissue. The serum expression of miR-449a was lower in the 
dedifferentiated cancer. miR-449a might be useful for the biomarker in the colorectal and gastric 
cancer.  

研究分野： 癌分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
miR-449aの機能・制御機構については不明であったが、今回の研究成果により標的遺伝子HDAC1が同定され、
miRNA-449aが大腸癌、胃癌のバイオマーカーとして機能し、さらには術前の血液解析にて癌組織中miR-449a発現
が予測可能であることが分かった。miR-449aが新たなバイオマーカーとして利用できることやmiR-449aをターゲ
ットとした新規治療手段開発につながる可能性を示した。

※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 
 microRNA(miRNA)は non-coding RNA の一種で 21-25 塩基長の 1 本差 RNA であり、遺伝子の転
写抑制、転写産物の分解によりその機能を示す。ヒトゲ
ノムには 1000 以上の miRNA がコードされており、発
生、細胞増殖、分化などあらゆる生物学的プロセスに重
要な役割を担う。これまでに種々の miRNA が癌発生や
悪性度制御に密接に関連すると報告されている（Nat 
Rev Cancer. 2009）。既報によると microRNA-449a(miR-
449a)は抗腫瘍作用を示すmiRNAであることが示唆され
ており、我々の miR-449a ノックアウトマウスを用いた
研究においても、ノックアウトマウスでは大腸化学発
癌が高頻度に生じ、また腫瘍サイズも大きく、より浸潤
傾向を有することが示された(Sci Rep. 2017)。また臨
床検体を用いた研究においては miR-449 低発現群は高
発現群に比較し大腸癌切除後の無再発生存率(DFS)が
不良であるという結果も得ており動物実験での結果を
支持するものであると考えられる。 
 miR-449a は Histon diacetylase 1(HDAC1)、SOX4、Lactate dehydrogenase (LADH)といった癌
幹細胞性、上皮間葉転換・解糖系を制御する遺伝子群を標的とする可能性があり、miR-449a は
これら標的遺伝子を介して癌表現系・悪性度を決定づけるという着想のもと、消化器癌（大腸癌・
直腸癌、胃癌）における miR-449a の役割を解明することを研究課題として設定するに至った。 
 
２．研究の目的 
消化器癌の発癌メカニズム、増悪進展様式の解明は新たなバイオマーカーの開発や次世代治療
方法の確立に不可欠である。これまでの研究成果により microRNA-449a(miR-449a)の欠失や発現
低下は大腸癌発癌・癌進展に密接に関与する因子であることが明らかとなった(Sci Rep. 2017)。
しかしながら miR-449a の詳細な機能・制御機構については不明であり、癌悪性度評価や予後予
測等バイオマーカーとしての確立、また新規治療手段開発に向けてさらなる研究が必要不可欠
である。miR-449a は HDAC1 などの標的遺伝子を介して癌表現系・悪性度を決定づけるという仮
説のもと、今回、大腸癌・直腸癌における miR-449a の役割を解明することを研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)EMT 誘導時における miR-449a の発現動態 (in vitro) 
大腸癌細胞株に EMT を誘導させ、EMT 誘導過程における miR-449a の発現量とその推移、 EMT 関
連遺伝子・タンパクの発現量との関連性について観察する。EMT が誘導された、より純粋な細胞
集団の同定を行い、各分画をセルソーティングで分取して解析し、分画ごとの表現型の違いを明
らかにする。 
(2)miR-449a の機能解析と標的遺伝子の同定(in vitro, in vivo) 
miR-449a の機能抑制あるいは過剰発現が、EMT 誘導時における細胞形態や誘導効率、各 EMT 関連
因子(E-cadherin, Twist, Snail)の発現、遊走・浸潤能、増殖能に与える影響、癌幹細胞性に対
する影響、解糖系エネルギー代謝への影響を明らかにする。 
を明らかにする。 
(3)miR-449a 発現の臨床的意義 (臨床検体) 
大腸癌(n=72)、胃癌(n=66)の原発巣及び肝転移巣の手術切除標本、術前に採取した血液を用いて
組織中（癌部・非癌部）及び血中の miR-449a 発現を RT-PCR 法を用いて解析し、miR-449a 発現
と予後を含めた臨床病理学的因子との関連性について明らかにする。また,標的遺伝子(HDAC1, 
SOX4, LADH)の発現量を免疫組織化学染色にて評価し miR-449a との発現の相関を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)細胞モデルにおける EMT 誘導と miR-449a の
発現パターンを解析し機能面においても FACS 解
析にて明らかにする予定であったがモデルの確
立に難渋した。大腸癌細胞株 HCT116,HT29 を用い
て、細胞を播種直後より TGFβ、Wnt シグナル刺
激により EMT 誘導細胞の増加を測ったが、E-
cadherin,Twist,Snail の遺伝子発現量に差は認
めなかった。TGFβ、Wint シグナル誘導のタイム
ポイントや細胞株自体の EMT 誘導に対する感受
性の差が関連していると考えられた。有効に EMT
誘導がなされなかったためプロトコールの変更
が必要と考えられた。 
(2)大腸癌臨床検体における検討では、手術切除
標本における癌部 miR-449a 発現と HDAC1 発現量は有意な逆相関の関係にあり (図 1)、大腸癌に



おいて HDAC1 が miR-449a の標的遺伝子として存在していることが示唆された。臨床病理学的因
子において、miR-449a 発現は年齢や性別、腫瘍局在、リンパ節転移の有無、CA19-9 値との関連
は認めなかったが、miR-449a 低発現群において腫瘍深達度が深く、リンパ脈管侵襲が高度であ
り、CEA 値が高値であった。予後に関しては、miR-449a 低発現群で全生存率が低い傾向にあり
(p=0.09)、無再発生存率は有意に不良である結果となった(Anticancer Res.2019)。さらに miR-
449a 発現は原発巣に比較して肝転移巣で低下しており癌悪性化に寄与することが示唆された。 
(3)胃癌摘出標本を用いた検討にて、miR-449a 発現
量は非癌部に比較して癌部で有意に低く、腹水中癌
細胞陽性の症例、病期が進行した症例など悪性度が
高いほど低発現であった。また単変量解析において
は、リンパ節転移陽性、リンパ管侵襲あり、脈管侵
襲あり、CEA,CA19-9 高値、miR-449a 低発現が、癌
特異的生存率が不良であることの因子として抽出
された。さらに血中の miR-449a 発現量は癌組織中
のmiR-449a発現量と相関していた(図2)。血中miR-
449a 発現は分化度の低い組織型で低発現であった
(Anticancer res. 2020)。大腸癌と同様に胃癌症例
においても miR-449a はバイオマーカーとして機能
しうることが示唆された。 
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