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研究成果の概要（和文）：大腸癌患者における術前血清miR-203発現とサルコペニアの指標であるPMIと顕著に負
の相関を認め、さらには、miR-203発現高発現は骨間筋細胞において細胞増殖を抑制し、アポトーシスを誘導す
ることを証明した。大腸癌患者における血清中miR-203高発現はmyopeniaのリスク評価として有用なバイオマー
カーであり、miR-203がmyopeniaを抑制する治療ターゲットになり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified the expression of miR-203 was negatively 
correlated with PMI. Furthermore, overexpression of miR-203 inhibited cell proliferation and induced
 apoptosis in human skeletal muscle cells. Serum miR-203 expression could be used for risk 
assessment of myopenia, and miR-203 might be a novel therapeutic target for inhibition of myopenia 
in CRC.

研究分野： 下部消化管悪性腫瘍

キーワード： 大腸癌　サルコペニア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌Sarcopenia発症に関与するmiRNAに関して、そのバイオマーカーとしての有用性には大きな期待が寄せら
れると考えられる。今回、血清中のmiR-203発現が骨格筋量減少にかかわることが証明され、新たな非侵襲的診
断マーカーとなり得ることが示唆された。miR-203が筋細胞のアポトーシスを誘導することで癌悪液質に関与す
ることが証明されたことからも、今後は新たな治療法開発のターゲットとなり得る可能性があり、サルコペニア
の克服に向けた重要な意義があると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、食生活の欧米化に伴って、日本においても大腸癌による死亡者数が増加している。一方
で手術技術の進歩の他、分子標的薬などの新薬、新レジメンの導入により大腸癌患者の予後は向
上してきている。しかしながら、大腸癌の予後を規定する因子は術後再発、遠隔転移であること
は変わらず、これらに対する中心的な治療である全身化学療法の継続率や治療強度の向上を支
える支持療法の重要性が再注目を集めている。またこれまでは腫瘍側因子に注目した、分子標的
剤を中心とした治療が中心であったが、免疫チェックポイント阻害剤の開発とその普及により、
担癌宿主側因子を標的とした免疫療法の重要性が解明され、腫瘍免疫の基盤となる栄養支持療
法の重要性が改めて認識されてきている。 
がん局所—個体間における host-tumor interaction が、がん患者の栄養状態や免疫能など全身状

態に重大な影響を及ぼすことはよく知られた事実である。一般にがん患者の栄養障害は、「がん
関連性体重減少」と「がん誘発性体重減少」に分類されるが、前者が物理的な消化管通過障害や
下痢などの消化管機能障害による栄養摂取・消化吸収量低下、絶食期間の長期化に起因する可逆
性の病態であるのに対し、後者は上記の host-tumor interaction に起因する不可逆性の病態である
と言われている。特に「がん誘発性体重減少」を代表する病態である「悪液質」は、がん治療の
アウトカムにも影響を与え、全身化学療法、放射線治療など、がん集学的治療においては、副作
用発症率の上昇、有効性・継続性の低下をもたらすと言われ、Performance status(PS)や QOL の低
下のみならず、予後不良に深くかかわるとされている。 
癌化機序としては DNA 変異に伴う Genetic なものと遺伝子配列変異を伴なわない遺伝子発現

調節を来す Epigenetic 変化が大きく考慮されてきた。とくに Epigenetic 変化の中でも代表的な
DNA メチル化に関しては、癌抑制遺伝子の DNA メチル化による発現抑制が発癌・癌進展におい
て重要な役割を果たしていることが明らかとされてきた。また non-coding RNA (ncRNA、非コード
RNA）はタンパク質へ翻訳されずに機能する RNA の総称であり、とくに 20 塩基程度の
microRNA(miRNA))は、生命現象の微調整役として多くの遺伝子や蛋白質発現制御に関与しており、
細胞の分化・増殖及び細胞死の制御に重要な役割を果たしている。近年、細胞外に放出される分
泌型 miRNA の存在が明らかになり、血液を利用した新たな非侵襲的 biomarker として期待され
ている。さらに最近では、miRNA が細胞間情報伝達に大きく関与していることが報告され、癌悪
液質発症の機序においても、血液微小蛋白に埋包された miR-21 が、TLR-7 発現調節を介し、骨格
筋壊死に関与することが確認された。しかし、癌悪液質における miRNA 伝達による機序や、血
清中 miRNA を用いた診断マーカーとしての有用性は、未だ報告が世界的にもないのが現状であ
る。 
大腸癌悪液質の腫瘍学的予後に与える影響が徐々に解明されつつあり、宿主側因子を標的と

したあらたな治療法が再注目を浴びている現在、癌悪液質事態を標的とした新たな診断マーカ
ーや治療法の開発が、予後不良な進行性大腸癌症例の予後改善に大きく寄与する可能性が考慮
される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、癌悪液質発症のとくに骨格筋量減少にかかわる血清中 Oncogenic-miRNA 群を同定
し、新たな非侵襲的診断マーカーを確立し、癌悪液質の機序解明と治療法開発を目的とする Two 
way approach を行い質の高い Quality of life を提供することを目的とする。これは学術的にも意義
深く、あらたな治療戦略につながる可能性があり、早期患者から転移性大腸癌患者まで幅広い患
者層への臨床的償却に直結した研究を遂行することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1)大腸癌患者における Sarcopenia 評価 
 大腸癌患者の術前 CT 画像を用いて術前骨格筋の質と量の低下を評価し、骨格筋低下群
と非低下群を評価する。 
(2) 癌特異的サルコペニア候補 miRNAs の大腸癌術前血清における発現解析 
 大腸癌手術患者から採取した術前血清を用いて、骨格筋量低下と大腸癌組織で相関した miRNA
群に注目し、それらの血清における発現解析を q-PCR を用いて解析を行い、骨格筋量非低下大腸
癌症例と比較し、血清 based での骨格筋量低下に対する診断能を解析する。 
(3) 大腸癌血清における癌特異的サルコペニア候補 miRNAs 発現変化の臨床的意義の検索 
癌特異的サルコペニア候補 miRNA 群の血清定量データを用いて、大腸癌症例の臨床病理学的

因子や無再発生存期間・予後との相関を解析し、大腸組織を用いた癌特異的サルコペニア候補
miRNA の評価の臨床的意義・予後マーカーとしての有用性を検討する。 
(4) 癌特異的サルコペニア候補 miRNAs の機能解析 
上記で同定した miRNAs に注目し、骨格筋細胞に対する functional validation を行う。ヒト骨格筋細胞株を

用い、miR-mimic, miR-inhibitor で過剰発現/発現抑制を行い、MTT assay, Apoptosis assay,細胞周期アッセイの
機能解析を行う。                     

 
４．研究成果 



(1)大腸癌患者 183 例の術前 Sarcopenia の評価を PMI, IMAC を用いて評価すると同時に、大腸癌
組織中と術前血清中の miR-203 発現を検証した。IMAC は臨床病理学的因子との相関を認めない
一方で、PMI 低値は腫瘍浸潤や脈管侵襲陽性、リンパ節転移、遠隔転移との相関を認め、臨床病
期と有意な相関を認めた(P=0.0004)。 

PMI 低値群は PMI 群高値群に比べて、著明に予後不良であり、独立した予後・再発予測マーカ
ーであった。さらに、血中 miR-203 発現と PMI は有意に負の相関を認め、血清中 miR-203 高発現
は myopenia のリスク因子であることを証明された。 

 
 
 

miR-203 高発現は骨格筋細胞において
細胞増殖を抑制し、アポトーシスを誘導
することが証明され、大腸癌患者におい
て血中 miR-203 発現が myopenia のリス
ク評価として有用であり、miR-203 が
myopenia を抑制する治療ターゲットに
なり得る可能性が示唆された。 
 
 
 
(2) また随伴する研究として、我々は大腸癌患者 471 例において術前 Sarcopenia の評価として、
従来の PMI,IMAC とは異なる指標として modified IMAC(mIMAC)の新たな指標を提唱した。mIMAC
は栄養指標とも相関を認め、mIMAC 低値群は独立した予後・再発予測マーカーであり、従来で
は評価困難であった栄養状態も評価できるバイオ―マーカーとして有用であることを証明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果として示した通り、大腸癌 Sarcopenia 発症に関与する miRNA に関して、そのバイオマ

ーカーとしての有用性には大きな期待が寄せられると考える。血清中 miR-203 発現が骨格筋量
減少にかかわることが証明され、新たな非侵襲的診断マーカーとなり得ることが示唆され
た。miR-203 が筋細胞のアポトーシスを誘導することで癌悪液質に関与することが証明さ
れたことからも、今後は新たな治療法開発の開発のため、今後も研究を継続していく予定で
ある。 
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