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研究成果の概要（和文）：マイクロ RNA は細胞中に存在し、より大きなサイズを持つヘアピン

構造の前駆体から切り出される 22 塩基程度の 1 本鎖 RNA で、癌から代謝や発生、分化にいた

るまでの多くの重要な生物学的プロセスに関与するとされる。本研究では抗癌剤耐性頭頸部癌

細胞株を用いて網羅的マイクロ RNA プロファイリングを行い，感受性細胞と耐性細胞の間に

発現差の認められたマイクロ RNA を同定した． 
 
研究成果の概要（英文）：MicroRNA profiling was performed between the anticancer drug 
sensitive- and resistant- head and neck cancer cells to identify microRNAs associated with 
drug resistant mechanisms.  
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１． 研究開始当初の背景 

タンパク質をコードしていない小

RNA であるマイクロ RNA が転写後の

遺伝子発現制御に関わっていることが

近年明らかになり，遺伝子発現の包括的

な研究における新たな分野として注目

されている． 

マイクロ RNA はより大きなサイズを

持つヘアピン構造の前駆体から切り出

される 22 塩基程度の 1 本鎖 RNA であ

り，翻訳の阻害やターゲット mRNA の

安定性に影響を及ぼすことで，遺伝子発

現をマイナスに制御する． 
ヒトでは数百種類のマイクロ RNA の存
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在が報告されており，それぞれのマイク

ロ RNA が複数のターゲット遺伝子を制

御しているとされる． 
その結果として発生、分化，代謝，アポ

トーシス，増殖などの多くの重要な生物

学的プロセスの制御に関与しているこ

とが明らかになりつつある． 
マイクロ RNA の潜在的な役割につい

ての近年の報告では，悪性組織と正常組

織におけるマイクロ RNA の発現量が異

なることから，腫瘍形成にマイクロ

RNA が役割を担っていると考えられる． 
また，マイクロ RNA の発現パターン

解析が腫瘍の予後予測と治療法選択に

役立つ可能性が示唆されていることか

ら、頭頸部癌および抗癌剤耐性に関わる

マイクロ RNA の発現解析を行うことは，

臨床上有意義であると考えられた。 
 
 
２． 研究の目的 

本研究の目的は，これまで我々の行っ

てきた抗癌剤耐性についての基礎的研

究および臨床サンプルを用いた放射線

化学療法の予後因子についての臨床的

研究の手法を活かして、ドセタキセル耐

性頭頸部癌細胞株におけるマイクロ

RNA プロファイリングを行い、抗癌剤

耐性に関与するマイクロ RNA 発現パタ

ーンを同定することである。 
 
 
３． 研究の方法 

北海道大学大学院医学研究科耳鼻咽

喉科・頭頸部外科学講座では、喉頭扁平

上皮癌細胞株 HEp2 から樹立した、シス

プラチン耐性 HEp2 細胞株およびドセ

タキセル耐性 HEp2 細胞株を用いて、シ

スプラチンおよびドセタキセル耐性の

機序についての研究を進める一方

(Head Neck. 25: 187-93, 2003, 
Oncogene 2007 E-pub ahead)、国内に

先駆けて機能・形態の温存を目的とした

放射線・化学療法の同時併用療法を行い，

その治療効果を予測する分子生物学的

因子を明らかにしてきた（Clin. Cancer 

Res. 5:801-6, 1999, Cancer J 10: 
326-332, 2004, Oncol Rep 13: 59-64, 
2005, Head Neck. 29:940-7, 2007） 
ドセタキセル感受性／耐性細胞間のマ

イクロ RNA 発現差異の検討は，以下の

方法で行った． 
（１）感受性細胞および耐性細胞からマイ

クロRNA画分を含むトータルRNA
を分離 

（２）トータル RNA からマイクロ RNA
を含むスモール RNA 分画を分離 

（３）マイクロ RNA 用に開発された特異

的なステムループ構造を持つ逆転

写プライマーセットを用いて各群

でのマイクロ RNA を増幅． 
（４）網羅的マイクロ RNA アッセイをに

よりマイクロ RNA プロファイリン

グを施行 
（５）感受性細胞および耐性細胞に特異的

なマイクロ RNA を複数同定 
 

 
４．研究成果 

ドセタキセル感受性細胞には発現せず耐

性細胞のみに発現しているマイクロ RNAとし

て, 以下を同定した. 

 

hsa-miR-218 

hsa-miR-424* 

hsa-miR-520h 

hsa-miR-526b* 

hsa-miR-550* 

hsa-miR-629* 

hsa-miR-767-5p 

hsa-miR-875-5p 

hsa-miR-93*． 

 

このうち hsa-miR-218は子宮頸癌細胞にて

ヒト乳頭腫ウイルス 16 型感染によりその発

現が低下することや，非小細胞性肺癌におい

てしばしば低発現あるいは欠損しており，

Paxillin の発現制御を介して腫瘍悪性度に

関与する可能性が報告されている. 
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