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研究成果の概要（和文）：我々は前立腺癌臨床検体から作成したマイクロRNA発現プロファイルの中から、癌組
織で発現低下の認めるmiR-455に着目し、機能解析結果から癌抑制型マイクロRNAである事を証明した。制御する
遺伝子群の中で前立腺癌患者予後と有意な相関を示したPIR(member of the cupin superfamily)に着目した。
PIRはホルモン感受性前立腺癌・去勢抵抗性前立腺癌において過剰発現しており、siRNA及びinihibitor
(bisamide)により癌細胞の遊走能・浸潤能を顕著に抑制した。これら結果からPIRは進行前立腺癌における新規
バイオマーカー及び治療標的となる事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：miRNA expression signatures by RNA sequencing showed that the miR-455-duplex
 (miR-455-5p and miR-455-3p) acted as antitumor miRNAs in prostate cancer(PCa) cells. Based on a 
large patient cohort in The Cancer Genome Atlas, expression of eight miR-455-5p/-3p target genes 
(PIR: P = 0.0137, LRP8: P = 0.0495, IGFBP3: P = 0.0172, DMBX1: P = 0.0175, CCDC64: P = 0.0446, 
TUBB1: P = 0.0149, KIF21B: P = 0.0336, and NFAM1: P = 0.0013) was significantly associated with poor
 prognosis of PCa patients. Here, we focused on PIR (pirin), a highly conserved member of the cupin 
superfamily. PIR expression was directly regulated by miR-455-5p, and PIR overexpression was 
detected in hormone-sensitive prostate cancer (HSPC) surgical specimens and CRPC autopsy specimens. 
Loss-of-function assays using siRNA or an inhibitor (bisamide) showed that downregulation of PIR 
expression blocked cancer cell migration and invasion. PIR might be a promising diagnostic marker 
and therapeutic target for HSPC and CRPC. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究期間中に我々は、新規癌抑制型マイクロRNAを起点とした機能性RNA分子ネットワーク解析を行い、治療抵
抗性前立腺癌における新規治療標的分子を探索した。これまでの治療抵抗性前立腺癌における治療の中心とし
て、アンドロゲン受容体を標的としたより強力な抗アンドロゲン剤であったが、本研究結果から得られた候補分
子は既存の治療とは異なる経路を標的とするものであり、新たな治療戦略としての可能性を示したといえる。ホ
ルモン依存性の癌である前立腺癌において、アンドロゲン非依存性に増殖能を獲得した治療抵抗性前立腺癌に対
する新規治療法の開発は、罹患数の増加が顕著な前立腺癌治療において非常に意義の大きいものである。

※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 
 前立腺癌は欧米で罹患率第 1 位、死亡率第 2 位の癌であり、本邦においても高齢化社会の到
来と食生活の欧米化により、2015 年の統計で男性の癌罹患率が胃癌を抜いて第 1位となった。
それに伴い、前立腺癌死亡者数も増加の一途をたどっており、治療及び研究対象として非常に重
要な疾患である。手術療法や放射線治療が適応にならない進行前立腺癌症例に対しては、男性ホ
ルモンであるアンドロゲンの遮断を目的とした全身療法が行われる。このアンドロゲン除去療
法は、平均して約数年で治療抵抗性を獲得し去勢抵抗性前立腺癌と呼ばれる病態に進展する。去
勢抵抗性前立腺癌における現在の主な治療法としては、より強力な抗アンドロゲン剤を用いる
事が多く、さらに抵抗性を示した場合にはタキサン系抗がん剤治療のみとなる。しかしながら、
これら治療法も予後延長効果は数か月とされ、多くの症例で再燃を来たす。そのため去勢抵抗性
前立腺癌の予後は、報告に差はあるものの 2年前後とするものが多く、その予後は不良である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、マイクロ RNA を起点とした機能性 RNA 解析を用いて、去勢抵抗性前立腺癌におけ
る新規予後マーカー及び治療標的となり得る分子を探索する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、去勢抵抗性前立腺癌へ進展し、死に至った剖検検体から次世代シークエンサーに
よりマイクロ RNA の発現を網羅的に解析した。独自に作成したマイクロ RNA 発現プロファイル
から、正常組織と比較し、癌部において発現の低下しているマイクロ RNA をがん抑制型マクロ
RNA の候補として抽出した。マイクロ RNA の機能解析は前立腺癌細胞株（PC3, DU145, C4-2）を
用いて、細胞増殖・遊走・浸潤能を指標として行った。マイクロ RNA の制御する遺伝子群は公共
データベースを用いて配列依存的に結合し得る遺伝子の抽出と、マイクロアレイ解析によりマ
イクロ RNA の核酸導入により発現低下を認める遺伝子の抽出を組み合わせる事でより有力な候
補遺伝子を同定した。臨床データベース解析は The Cancer Genome Atlas を用いて行い、患者
予後と遺伝子発現の関連を検討した。マイクロ RNA の遺伝子制御は luciferase reporter assay、
PCR 法、ウエスタンブロッティング法により検討を行った。臨床検体における遺伝子発現解析は
PCR 法、免疫染色法にて解析した。遺伝子の機能解析は siRNA 及び inhibitor を用いて評価し
た。 
 
４．研究成果 
 我々は、独自のマイクロ RNA 発現プロファイルから miR-455 に着目した。miR-455 はこれまで
に同研究グループから腎癌における癌抑制型マイクロ RNA として報告があるが、前立腺癌にお
ける機能は未だに解明されていない。前立腺癌細胞株における機能解析結果から、miR-455-5p, 
miR-455-3p 共に癌細胞の増殖能・遊走能・浸潤能を顕著に抑制する事を見出し、前立腺癌にお
ける癌抑制型マイクロ RNA である事を解明した。ここで、機能解析結果から、より強く細胞進展
能を抑制する miR-455-5p に着目し研究を進めた。 
miR-455-5p の制御する候補遺伝子群の中で、遺伝子発現と患者予後との間に統計学的な有意
差を認める遺伝子を 4 つ同定した(PIR:P=0.0137, LRP8:P=0.0495, IGFBP3:P=0.0172, 
DMBX1:P=0.0175)。この中で最も予後
との相関を認めるPIRに着目した(図
1)。PIR は cupin superfamily の
member の一つであり、E-cadherin の発
現を抑制し、EMT を誘導するとの報告も
ある。Luciferase reporter assay によ
り miR-455-5pが PIRを直接制御する事
が示され、PCR 法、ウエスタンブロッティ
ング法によってもmiR-455-5pによる発
現制御が示された。 
PIR の発現は、mRNA/蛋白レベル双方
において正常前立腺組織・ホルモン感
受性前立腺癌組織・去勢抵抗性前立腺
癌組織と段階的に上昇が見られ、治療
抵抗性との関連が示唆された(図 2)。ま
た、siRNA 及び inhibitor (bisamide)を用いて
PIR の機能解析を行った所、細胞増殖能・遊走能・浸潤能を顕著に抑制する事が示された。さら
に、ベクターを用いて PIR を過剰発現させ、miR-455-5p と共に co-transfection した所、miR-
455-5p により低下した癌細胞の増殖能・遊走能・浸潤能が有意に回復する事が示され、前立腺
癌において miR-455-5p/PIR の軸が癌細胞の進展に重要である事が示唆された。 
これら研究成果から、前立腺癌における治療抵抗性メカニズムに PIR が関連し、新規バイオマ
ーカー及び治療標的となる可能性が示された。 
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