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研究成果の概要（和文）：マイクロサテライト不安定性大腸発癌経路における前癌病変である鋸

歯状ポリープ（広基性鋸歯状ポリープ及び古典的鋸歯状腺腫）とそれと鑑別が難しく、癌化リ

スクのない過形成性ポリ－プでは、マイクロ RNA20, 21, 93 181b の発現プロファイルの差異が

あり、それらの鑑別に有用である。予想に反して、鋸歯状ポリープのマイクロ RNA 発現と遺

伝子メチル化との相反関係がみられた。鋸歯状ポリープの発生や癌化抑制にマイクロ RNA を

ターゲットにした創薬の臨床応用が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：Serrated polyp including sessile and traditional serrated polyp/adenoma is a 

precursor to a subset of microsatellite-unstable colorectal carcinoma. In contrast, hyperplastic polyp is 

considered to have very low risk of progression to carcinoma. Histological discrimination is sometimes 

difficult and problematic between two polyps because of both having architectural similarities. We found 

a differential expression of microRNA 20, 21, 93 and 181b in serrated and hyperplastic polyps. We have 

further shown that loss of mismatch repair protein hMLH1 expression, probably as a result of gene 

methylation, is inversely correlated with microRNA 21 and 93 in serrated polyp. Our results point 

toward a potential target therapy of these microRNA in serrated polyp development or progression. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 大腸癌発癌過程は chromosomal instability 

(CSI) と microsatellite instability (MSI) 経路の
2 つに分けられ、CSI 経路には conventional 

adenoma-carcinoma pathwayがあり、APC, Kras, 

p53, DCC 遺伝子の欠失や変異の蓄積がその

発育進展に関与する。一方、MSI 経路には
serrated pathwayと呼称される新たな発癌経路
があり、前癌病変として sessile serrated 

adenoma/polyp (SSA/P)を候補とする sessile 

serrated pathway と traditional serrated adenoma 

(TSA)を候補とする traditional serrated pathway 
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に細分されるが、いずれも hMLH1，MGMT

などの DNA ミスマッチ修復遺伝子のメチル
化が関与している。  

 

(2) SSA/P は癌化リスクのほとんどない
hyperplastic polyp (HP)との組織学的鑑別が難
しいという問題点が指摘されている。 

 

(3) microRNA (miR) は転写後レベルで標的遺
伝子の発現を抑制するが、sessile/traditional 

serrated pathway で好発する遺伝子メチル化
に よ り miR 発 現 も 抑 制 (epigenetic 

modification) されている可能性がある。 

 

２．研究の目的 

(1) SSA/P, TSA 及びそれらと組織学的鑑別の
難しい HP との間での miR 発現の差を検討す
る。 

 

(2) SSA/P, TSAにおけるhMLH1ミスマッチ修
復遺伝子のメチル化による蛋白発現の低下
と miR 発現との関連性を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 対象は SSA/P27 例（平均年齢 66 歳、男女
比 12:15、大きさ平均 11.2mm、部位 近位：
遠位大腸 23:4）、TSA28 例（平均年齢 58 歳、
男女比 12:16、大きさ平均 13.6mm、部位 近
位：遠位大腸 9:19）、HP24 例（平均年齢 57

歳、男女比 21:3、大きさ平均 5.4mm、部位 近
位：遠位大腸 0:24）である。 

 

(2) 対象例のホルマリン固定パラフィン包埋
切片から RNA を抽出し、定量的 RT-PCR 法
により miR20, 21, 93 181b の発現（正常大腸
粘膜に対する相対値）を比較解析した。 

 

(3) DNA ミスマッチ修復遺伝子蛋白発現につ
いては、hMLH1 抗体 (G168-15, Oncogene 

Research Products, 1:50) を用いて免疫染色を
行い、発現低下の有無を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) SSA/P は TSA, HP に比べ miR21, 181b の発
現が有意に高く、miR20 の発現は低かった。
SSA/P は HP に比べ miR93 の発現が有意に高
く、TSA に比べ低かった（図 1）。この成果か
ら、組織学的に HP との鑑別が難しい SSP/P

や TSA をこれらの miR 発現プロファイルに
より鑑別できることが示された。さらに、将
来的には SSA/P や TSA の発生やその癌化抑
制にこれらの miR をターゲットにした
agomiRやantagomiR創薬の臨床応用が期待さ
れる。 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

(2) hMLH1 遺伝子メチル化に伴って起こる蛋
白発現低下は、SSA/P 27 例中 23 例（85%）、
TSA28 例中 7 例（25%）にみられた。SSA/P

では、hMLH1 蛋白発現低下例は正常発現例
に比べ、miR93 の発現が有意に高く、TSA で
は hMLH1 蛋白発現低下例は正常発現例に比
べ、miR21 の発現が有意に高かったが（図 2）、
その他の miR20, 181b には差は認められなか
った。この成果からは当初の予想に反して、
SSP/P やTSAにおける遺伝子メチル化による
miR 発現の低下は証明出来なかったが、一方
で 5 - aza - 2’ deoxycytidine (azacytidine) など
の脱メチル化剤の臨床応用により、miR21, 93

の発現を抑制することで、SSA/P や TSA の発
生やその癌化抑制できる可能性が新たに示
された。 
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