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研究成果の概要（和文）：食道癌患者の術前化学療法前の血中miRNAを用いて、網羅的アレイ解析により、織学
的効果判定でGrage2以上（著効群）症例と比べGrade0（非奏功群）症例で低発現を認めるmiRNA群、即ち抗癌剤
感受性に関連するmiRNA候補を選出した。最終候補としてmiR-1254を同定した。miR-1254 を細胞株に過剰発現さ
せ、in vitroで抗がん剤の感受性を回復を確認し、標的となる抗癌剤耐性癌関連遺伝子も探索し薬物感受性回復
効果の分子機序も明らかにした。マウス担癌モデルを用いて、miR-1254皮下投与による体液を介した強力な抗腫
瘍効果、抗癌剤感受性回復効果可能とする抗がん核酸治療法を構築した。

研究成果の概要（英文）：We selected four miRNA candidates (miR-323, 345, 409 and 1254) based on the 
microRNA microarray comparing pre-treatment plasma levels in ESCC patients with high and low 
histopathological responses to neoadjuvant chemotherapy (NAC). Among these miRNA candidates, 
miR-1254 was more highly elevated in pre-treatment plasma of ESCC patients with a high 
histopathological response than in those with a low histopathological response (P=0.0021; AUC 0.
7621). High plasma miR-1254 levels tended to correlate with the absence of venous invasion (P= 0.
0710) and were an independent factor predicting a higher response to chemotherapy (P= 0.0022; Odds 
ratio 7.86) and better prognosis (P = 0.0235; Hazard ratio 0.23). Overexpressing miR-1254 in ESCC 
cells significantly enhanced chemosensitivity to cisplatin through the transcriptional regulation of
 ABCC1 in vitro. Moreover, increased plasma miR-1254 levels by subcutaneous injection significantly 
improved responses to CDDP in mice.

研究分野： リキッドバイオプシー

キーワード： 食道癌　microRNA　抗がん剤　抗がん核酸治療　バイオマーカー　リキッドバイオプシー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から、一部の癌抑制型miRNAは正常細胞からも癌細胞の増殖抑制を目的として血中に分泌されるが、
それらが枯渇することで癌の増殖、浸潤、転移などの悪性化、抗癌剤への耐性化が導かれる可能性がある。ま
た、枯渇した癌抑制型miRNAを生体内に再導入し血中濃度を回復させて維持することで、抗腫瘍効果、抗癌剤感
受性回復効果を得ることができる可能性がある。食道癌の体液中の分泌型癌抑制型miRNA濃度による癌の悪性度
診断や抗癌剤感受性診断のみならず、分泌型の癌抑制型miRNAを用いた血液・体液を介した抗腫瘍効果や抗癌剤
感受性回復効果を目的とした新たな癌治療の可能性を世界に先駆け報告するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 

2008 年に血中で miRNA が高い安定性を獲得してリボヌクレアーゼ活性から守られた状態で

あることを知り (Chen X et al. Cell Res 2008, Mitchell PS et al. PNAS 2008)、血中 miRNA を

指標とした消化器癌のバイオマーカー探索研究を開始した。特に、食道癌、胃癌、膵癌等の

消化器癌患者で、①過去の文献から癌組織中で高頻度に高発現する miRNA やクラスター内

の miRNA に注目し、あるいは、②血中 miRNA のマイクロアレイを用いた網羅的解析により、

癌患者と健常人、術前と術後の比較から、癌の存在診断、モニタリング診断、悪性度診断、予

後予測診断に有用な可能性のある 20 種類以上の miRNA を同定し、次世代型のバイオマー

カー候補としての高い有用性があることを腫瘍外科医の視点から世界に先駆けて報告してき

た(Br J Cancer 2010-2015, Gastroenterology 2012, Oncotarget 2016 他)。また、癌組織で発

現低下している Let-7a や miR-375 などの一部の癌抑制遺伝子型 miRNA が、担癌患者の血

中でも健常人より著しく濃度低下していることに注目した（Tsujiura M, Ichikawa D, Komatsu S 

et al. Br J Cancer 2010, Komatsu S, Fujiwara H et al. Br J Cancer 2011, Kawaguchi T, 

Komatsu S et al. Br J Cancer 2013）。実際、miR-451 や miR-486 などの一部の癌抑制型

miRNA は、初期のステージの癌では血中濃度が保たれ、癌の進行とともに血中濃度が低下

することが明らかとなった（Konishi H, Ichikawa D, Komatsu S, Fujiwara H et al. Br J Cancer 

2012） 。一方では、進行癌でも予後の良い症例においては、これらの癌抑制型 miRNA の血

中濃度が有意に高いことも明らかとなった。（Komatsu S, Fujiwarea H et al. Br J Cancer 2011, 

Komatsu S, Fujiwara H et al. Expert Opinion Biol Therapy 2012）（図 2、図 3）。これらの結果

から、一部の癌抑制型 miRNA は正常細胞からも癌細胞の増殖抑制を目的として血中に分泌

されるが、それらが枯渇することで癌の増殖、浸潤、転移などの悪性化、抗癌剤への耐性化が

導かれる可能性があると考えた。また、枯渇した一部の癌抑制型 miRNA を生体内に再導入し

血中濃度を回復させて維持することで、抗腫瘍効果、抗癌剤感受性回復効果を得ることがで

きる可能性があるという仮説をたてた。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究は、食道癌の体液中の分泌型の癌抑制型 miRNA 濃度による癌の悪性度診断や抗癌

剤感受性診断のみならず、さらには分泌型の癌抑制型 miRNA を用いた血液・体液を介した

抗腫瘍効果や抗癌剤感受性回復効果を目的とした新たな癌治療の可能性を世界に先駆け

て検証するものである。分泌型の癌抑制型 miRNA を指標とした次世代型のがん治療戦略の

構築を可能とする、斬新な研究である。 

 

３．研究の方法 

化学療法の非奏功患者群の血中で著しく濃度低下した miRNA 候補群の網羅的探索と機能

解析 

術前化学療法効果を予測する鋭敏なバイオマーカーがあれば、より適切な個別化治療の実

現が可能となる。当院では StageII-III 食道癌患者に 5-FU（800mg/m2）＋CDDP（80mg/m2）



を 2 コース行う術前化学療法を施行している。食道癌患者の術前化学療法前の血漿中

miRNA を用いて、東レ 3D Gene microRNA マイクロアレイを用いた網羅的アレイ解析により、

織学的効果判定で Grage2 以上（著効群）症例と比べ Grade0（非奏功群）症例で低発現を認

める miRNA 群、即ち抗癌剤感受性に関連する miRNA 候補（特に分泌型の癌抑制型 miRNA）

も網羅的し選出する。 

 

癌細胞株での過剰発現により腫瘍増殖・浸潤・転移抑制効果の極めて強い miRNA 候補への

絞り込み 

癌細胞株へ候補 miRNA の mimic miRNA を過剰発現し、MTT アッセイ、Migration/invasion ア

ッセイで細胞増殖・遊走・浸潤の抑制効果の確認を行う。In vivo 解析を視野にいれて、特に

抗腫瘍効果の著しい miRNA に絞り込む。さらに標的癌関連遺伝子の発現変化を解析し、抗

腫瘍効果の分子機序を明らかにする。 

 

抑制型 miRNA を投与して体液中の濃度を回復、維持することによる抗腫瘍効果、治療薬感

受性回復を目的とした抗がん核酸治療への応用 

AteloGene® Systemic Use (KOKEN, Tokyo, Japan)を用いた癌抑制型 miRNA 候補を皮下、

腹腔内あるいは尾静脈から全身投与を行い、体液を介した抗腫瘍効果、治療薬感受性回復

効果を評価する予定である。体液を介した抗腫瘍効果については、膵癌で癌抑制型 miR-

107、食道癌で癌抑制型 miR-655 の成果で報告している（Scientific Reports 2017, Molecular 

Cancer 2019）。 

 

４． 研究成果 

 

今回、これまでの研究手法を基盤に、食道癌患者血中で枯渇している癌抑制型 microRNA に

注目し、悪性度診断、治療感受性診断を可能とする候補を網羅的に探索した。具体的には、

食道癌患者の術前化学療法前の血漿中 miRNA を用いて、網羅的アレイ解析により、織学的

効果判定で Grage2 以上（著効群）症例と比べ Grade0（非奏功群）症例で低発現を認める

miRNA 群、即ち抗癌剤感受性に関連する miRNA 候補（特に分泌型の癌抑制型 miRNA）も網

羅的し選出した。次に、候補 miR の絞り込みと多数症例で validation study を行った。最終候

補として miR-1254 を同定した。次に、miR-1254 mimic を細胞株に過剰発現させ、in vitro で

抗がん剤の感受性を回復することを確認し、また標的となる抗癌剤耐性癌関連遺伝子も探索

し、薬物感受性回復効果の分子機序も明らかにした。さらに、マウス担癌モデルを用いて、

miR-1254 皮下投与による体液を介した強力な抗腫瘍効果、抗癌剤感受性回復効果の実現

可能とする新たな抗がん核酸治療法を構築した。本研究成果は、京都府立医科大学特任准

教授・小松周平博士を中心に発案、実施、研究指導を行い、大学院生とともに施行し、2023

年の Cancer Science に報告した。代表申請者は研究と統括した。 

 

Takashima Y, Komatsu S, Ohashi T, Kiuchi J, Nishibeppu K, Kamiya H, Arakawa H, Ishida R, 

Shimizu H, Arita T, Konishi H, Shiozaki A, Kubota T, Fujiwara H, Otsuji E. Plasma miR-1254 

as a predictive biomarker of chemosensitivity and atarget of nucleic acid therapy in 

esophageal cancer. Cancer Sci. 2023 Epub ahead of print. PMID: 37190912. 
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