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研究成果の概要（和文）：　近位側大腸のSessile Serrated Adenoma/Polyp (SSAP)から発生した大腸癌の内視
鏡的切除組織を用いたmiRNAの解析から、癌部に関連する共通パスウェイとして、TGF-beta signaling pathway
を含む６つのpathwayを同定した。 　
　また、ポリープ様腺腫、側方発育型大腸腫瘍（LST）の内視鏡的切除組織標本を正常部、腫瘍部に分離、
miRNA、mRNAの発現解析から、両者間で発現変動する３種類のmiRNAを同定した。大腸癌由来培養細胞を用いた実
験にて、同定されたmiRNAが癌細胞の増殖進展に関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Based on miRNA analysis of endoscopically resected tissue from colorectal 
cancer arising from sessile serrated adenoma/polyp (SSAP) in the proximal colon, we identified six 
pathways, including the TGF-beta signaling pathway, as common pathways associated with the cancerous
 region. 
　In addition, endoscopically resected tissue samples of polyp-like adenoma and Laterally spreading 
tumor (LST) of the colon were separated into normal and tumor portions, then their miRNA and mRNA 
expression analysis identified three types of miRNAs whose expression varied between the two 
portions. Experiments using cultured cells derived from colorectal cancer suggested that one of the 
identified miRNAs was associated with the growth and progression of colon cancer cells.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： SSA/P　マイクロRNA　発がんマーカー　Serrated pathway

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌の原因のほとんどは腺腫が原因と考えられてきたが、近年、鋸歯状病変(SSAP)も大腸癌の前駆病変である
ことが明らかになってきた。しかし、その分子基盤は不明であった。本研究にて同定したmiRNAはSSAPが癌へと
進展するserrated pathwayの分子生物学的解明の一翼を担う可能性があり、さらにSSAPより発生する増殖の早い
大腸癌に対して、新しい診断方法や治療戦略の臨床応用を展開するための基盤となり得る。

※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 
 これまで大腸癌の原因のほとんどは腺腫が原因と考えられてきたが、近年、鋸歯状病変(SSAP)
も大腸癌の前駆病変であることが明らかになってきた。そのため、SSAP からの発癌(serrated 
pathway)は、adenoma carcinoma sequence, de novo cancer, dysplasia/colitis associated 
carcinoma に次ぐ第 4 の発癌経路として認識されるようになった。特に右側結腸に発生した
SSAP が serrated pathway で癌化することが、進行の早い右側結腸癌の原因の１つと考えられ
ているが（Lieberman et al. Gastroenterology 2012）、その分子基盤は不明である。 
 SSAP は隆起の乏しい平坦型の大腸腫瘍で、色調も正常粘膜と変わらないことから内視鏡的に
発見することは非常に困難である（Burgess et al. Gastrointest Endosc 2014）。癌化を来す SSAP
を早期に発見し、早期に治療することは臨床的に極めて重要であり、大腸癌死亡率減少に寄与す
るものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では SSAP を対象として、トランスクリプトーム解析、miRNA 解析とを統合したマル
チオミクス解析から、正常粘膜→SSAP→大腸癌と発展する serrated pathway の分子基盤を明
らかにする。さらに SSAP より発生する増殖の早い大腸癌に対して、新しい診断方法や治療戦
略の臨床応用を展開するための基盤となる研究を行う。 
 大腸癌と miRNA との関連性の研究は盛んにおこなわれている。しかしながら SSAP pathway
に焦点をしぼり、背景をそろえた同一個体から、正常粘膜(N)、SSAP(S)、癌組織(C)を日本発祥
の 技 術 で あ る 内 視 鏡 的 粘 膜 下 層 剥 離 術 (ESD) で 一 括 に 採 取 し た う え で Laser 
microdissection(LMD)法で N,S,C に分離し(上図参照)、miRNA 発現解析を行う研究は皆無であ
る。本研究から得られた知見が、SSAP から大腸癌への serrated pathway の解明の一端となる
ことが期待される。 
 
３．研究の方法 
 近位側大腸の Sessile Serrated Adenoma/Polyp (SSAP)から発生した大腸癌を内視鏡にて切

除し、パラフィン包埋組織切片より、顕微鏡下にレーザーを用いて、正常粘膜、SSAP、癌部に

分離した。それぞれから DNA、RNA を抽出し、特に miRNA について網羅的に定量化を行い、

正常粘膜から SSAP、癌の間で発現変化した miRNA の発現プロファイルを解析した。さらに正

常粘膜、SSAP 部から、より多症例の凍結生検検体を採取し、これを用いて上記 miRNA 発現変

化の検証を行った。バイオイン

フォマティクス解析により、有

意に発現変動する遺伝子発現

パスウェイの同定を試みた。   

 上記に加え、ポリープ様腺

腫、LST の内視鏡組織標本を用

いて、正常部、腫瘍部に分離し、

miRNA、mRNA の発現プロフ

ァイルを調べた。得られたデー

タを統合的に解析することで、

ポリープ様腺腫、LST 間で発現

変動するmiRNAとその標的と

なる mRNA を調べた。 

 また、８種類の大腸癌由来培養細胞、ならびに１種類の正常大腸粘膜由来の培養細胞を準備し、

同定した miRNA の発現量を調査した。 
 
 
４．研究成果 
内視鏡にて切除した SSA/P パラフィン包埋組織切片より、分離した正常粘膜、SSAP、癌部それ



ぞれからRNAの抽出に成功した。miRNAについて網羅的に定量化を行い、正常粘膜からSSAP、

癌の間で発現変化した miRNA の発現プロファイルを同定した。さらに正常粘膜、SSAP 部か

ら、より多症例の凍結生検検体を採取し、これを用いて上記 miRNA 発現変化の検証を行った。

バイオインフォマティックな解析から、癌部対 SSAP 部と癌部対正常粘膜部の比較から抽出さ

れた共通パスウェイとして、TGF-beta signaling pathway を含む６つのパスウエイを同定した。   

 上記に加え、ポリープ様腺腫、LST の内視鏡組織標本を用いて、正常部、腫瘍部に分離し、

miRNA、mRNA の発現プロファイルを調べた。得られたデータを統合的に解析することで、ポ

リープ様腺腫、LST 間で発現変動する miRNA とその標的となる３種類の miRNA(miR196b-5p, 

miR378a-3p, miR3607)まで絞り込んだ。このうちの 1 遺伝子 miR3607 は大腸癌細胞の腫瘍進

展および予後と関連するとの報告あり、LST に進展する腫瘍のバイオマーカーとなる可能性が

示唆された。   

 また、８種類の大腸癌由来培養細胞、

ならびに１種類の正常大腸粘膜由来の

培養細胞を準備し、同定した miRNA

の発現量を調査した結果、候補

miRNA は癌細胞由来の培養細胞で発

現が高い傾向にあることがわかった。

加えて、上皮間葉転換（EMT）の鍵遺

伝子 TWIST1 の発現が miR-3607 

mimic にて低下、同 inhibitor にて上

昇し、かつ miR-3607 inhibitor により

細胞増殖が亢進した。 
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