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研究成果の概要（和文）：食道扁平上皮癌におけるマイクロRNA発現プロファイルを用い、miR-143-5p、
miR-143-3pが膵癌抑制型マイクロRNAとしての機能を示すことを証明した。新たなターゲット遺伝子として
HMGA2、KRT80を見出し、食道扁平上皮癌関連癌遺伝子であり、それらを制御する機能性RNAネットワークの中で
重要な役割を示していることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Using the microRNA expression profile in Esophageal squamous cell carcinoma 
 (ESCC), it was demonstrated that miR-143-5p, miR-143-3p,  function as ESCC-suppressing microRNA.
HMGA2, KRT80 were found as new target genes, and their functional analysis was performed as 
esophageal squamous cell cancer genes. Furthermore, we demonstrated that these genes are　associated
 with ESCC and play an important role in the functional molecular network of ESCC.

研究分野： 消化器外科

キーワード： マイクロRNA　食道扁平上皮癌　機能性RNAネットワーク　がん遺伝子　がん抑制遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
有効な治療法の少ない食道扁平上皮癌において、新規の食道扁平上皮癌マイクロRNAを解析することで、食道扁
平上皮癌に関連するターゲット遺伝子を発見し、未だ報告のない新規分子やそれらの制御する機能性RNAネット
ワークの探索を行うことが可能だった。しかし、CRISPER-Cas9システムで癌促進型マイクロRNAのゲノム編集を
行なった癌細胞の作成、食道癌オルガノイド作成については手技確率と報告に至らず、今後継続した研究が必要
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 食道癌に対しては、近年、化学療法、放射線療法、手術を組み合わせた集学的治療法が行わ

れている。JCOG9907 試験(1999〜2006 年)では、シスプラチン＋5-FU による補助化学療法の施行

時期についての検討が行われ、術前化学療法群が、術後補助化学療法群に比べて、全生存期間(5

年生存率 55% vs 43%)が有意に良好であることが示された。この結果、現在わが国における切除

可能な cStageⅡ・Ⅲ胸部食道癌に対しては、シスプラチン＋5-FU による術前化学療法を行なっ

た後に根治手術を施行する治療戦略が標準的となっている。しかしながら、術前化学療法または

化学放射線治療に対して、治療効果が乏しい患者が少なからず存在する。そのため、手術加療や

放射線化学療法を併用した集学的治療の進歩にも関わらず、本疾患の 5 年生存率は 35%程度と、

消化器癌の中でも予後不良な癌の一つである。また、食道癌根治手術後の再発症例・遠隔転移症

例は、28～47%に認められる。この様な症例に対する、有効な治療法は殆どない。近年開発が相

次いでいる、分子標的治療薬や、免疫チェックポイント阻害剤も、食道扁平上皮癌の再発症例・

遠隔転移症例に対して効果は限定的である。 

 
２．研究の目的 

ヒトゲノム解析研究の成果として、ヒト細胞中には極めて多くの RNA 分子が転写され存在し

ている事が明らかとなった。最近の研究から、これら RNA 分子は、生体内で様々な機能を有して

いる事が明らかになりつつある。マイクロ RNA は、機能性 RNA 分類される 19～22 塩基の低分子

RNA である。この RNA 分子は、最終的に１本鎖の RNA 分子として機能し、機能性 RNA（蛋白コー

ド・非蛋白コード遺伝子）の翻訳阻害や直接分解によりその発現制御をしている。マイクロ RNA

の特徴として、1 種類のマイクロ RNA は、数十～数百種類の機能性 RNA を制御している事から、

マイクロ RNA の発現異常は、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、ヒト癌

を含む様々な疾患に関与している事が報告されている。ポストゲノムシークエンス時代におい

て、生物学の理解には、蛋白コード遺伝子のみならず、機能性 RNA を包括的に解析し、細胞内の

複雑な機能性 RNA ネットワークを探索する事が必要である。食道扁平上皮癌細胞において、化学

療法・化学放射線治療に対する治療抵抗性の分子機構について、機能性 RNA を加味した理解が必

要である。 

本研究の目的は、治療抵抗性に至った食道扁平上皮癌患者の組織およびエクソソーム由来の

マイクロ RNA 解析から、治療抵抗性・再発・遠隔転移に関わる「食道扁平上皮癌・癌促進型マイ

クロ RNA」を探索する事。「食道扁平上皮癌・癌促進型マイクロ RNA」が制御する機能性 RNA ネッ

トワーク解析から、治療の標的となる分子および分子経路を探索する事である。本研究の成果は、

治療抵抗性・食道扁平上皮癌に対する新規治療法の開発に向けて、有用な情報を提供できると考

えた。 

 



３．研究の方法 
 当教室は、機能性 RNAの 1種である「マイク
ロ RNA」を起点として、細胞内の機能性 RNA（蛋
白コード遺伝子・蛋白非コード遺伝子）の分子ネ

ットワークを描写する方法論を考案し、この方

法論を用いる事により、食道扁平上皮癌におけ

る転移に関与する分子経路を明らかにしてきた

実績を有する。発現プロファイルには、これまで

に報告の無い、マイクロ RNA が多数含まれてい
る事である。これまでの概念では、マイクロ RNA
の生合成において、2 本鎖 RNA のマイクロ RNA
は、guide strandと、passenger strand 
に分離する。このうち、guide strand のみが機能するとされている。申請者の研究グループ
は、これまでに、miR-145-3p、miR-150-3p、miR-199a-3pなどの passenger strandが、
癌抑制型マイクロ RNAとして機能している事を明らかにした。 

これまでの解析において得られている、治療抵抗性・食道扁平上皮癌（組織）マイクロ RNA 発

現プロファイルにおいて、高発現しているマイクロ RNA と、現在、解析を継続している、患者エ

クソソーム由来マイクロ RNA 発現解析で、高頻度に検出されるマイクロ RNA を候補として以下

の実験を行う。 

(1) ①高悪性度食道扁平上皮癌・癌細胞に、候補となるマイクロ RNA の inhibitor を加え、癌細

胞の、細胞増殖能、遊走能、浸潤能、アポトーシス誘導能、抗癌剤感受性試験の機能解析を行う。 

②低悪性度食道扁平上皮癌・癌細胞に、マイクロ RNA を核酸導入し、(1-1)同様に、機能解

析を行う。 

(2) ①癌促進型マイクロ RNA の seed 配列を、CRISPR-Cas9 システムで、ゲノム編集する。ゲノ

ム編集を施した癌細胞を作製する。 

 ②ゲノム編集を行った癌細胞と、未編集の癌細胞について、網羅的な遺伝子発現解析を行い

比較する事から、癌促進型マイクロ RNA が制御する機能性 RNA ネットワークの探索を行う。治療

標的となる分子・分子経路を探索し、ドラッグ・リポジションの考案を行う。 

③ゲノム編集を行った癌細胞から食道癌オルガノイドを作成し、抗癌剤感受試験を行う。ま
た、ドラッグ・リポジションの候補について検討する 
 
４．研究成果 
2019 年、2020 年は食道扁平上皮癌における機能性 RNA ネットワークを解析するため、当教室

における食道扁平上皮癌・マイクロ RNA 発現プロファイルを用い、miR-143-5p、miR-143-3p の

食道扁平上皮癌抑制効果を機能解析した。いずれのマイクロ RNA も癌抑制型マイクロ RNA とし

ての機能を示した。更に、新たに膵癌遺伝子として HMGA2、KRT80 を見出した。miR-143-5p 投与

によって、HMGA2 の発現は抑制され、同様に miR-143-3p 投与によって KRT80 の発現は抑制され

た。ルシフェラーゼアッセイを行うことで miR-143-5p、miR-143-3p は HMGA2、KRT80 を遺伝子配

列依存的に制御することを証明した。HMGA、KRT80 が食道扁平上皮癌の癌遺伝子であり、miR-143-

5p、miR-143-3p が扁平上皮癌の癌抑制型マイクロ RNA であることを報告した。 

さらに 2021 年度は miR-143 の解析と並行して進めてきた癌促進型マイクロ RNA の seed 配列

を、CRISPR-Cas9 システムで、ゲノム編集した癌細胞を作製の作成に取り組んだ。しかし、培養

段階で細胞死が促進され、ノウハウの確率に至らなかった。そのため、ゲノム編集を行った癌細

胞から食道癌オルガノイドを作成し、抗癌剤感受試験を行い、ドラッグ・リポジションの候補に

ついて検討することができなかった。 

そのため、miR-143 と食道扁平上皮癌に関連する癌遺伝子として証明することができた HMGA2 

family, KRT80 の他癌との関連について機能性 RNA ネットワークの探索を行った。 

今までの癌部 vs 非癌部の遺伝子比較だけではなく、術前化学療法の有無、術前放射線療法



の有無、術前化学療法効果判定を考慮した個別での遺伝子発現プロファイルを作成し、新たな機

能性 RNA ネットワークの探索を行うことも検討している。 
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