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研究成果の概要（和文）：ERαを標的とすると報告されたマイクロ RNA（miR-18a、miR-18b、miR-22、

miR-193b、miR-206、miR-221/222、miR-302c）の乳癌組織における発現を定量的 RT-PCR 法にて

解析し、臨床病理学的因子との関連性について検討した。その結果、miR-18a および miR-206

は ER 陽性乳癌より ER 陰性乳癌において高発現していた。しかし、miR-193b と miR-221 の発現

レベルは、逆に、ER 陽性乳癌より ER 陰性乳癌において低発現していた。miR-22 および miR-302c

発現レベルは、ER発現レベルと相関は認めなかった。また、ER陽性乳癌細胞株（MCF-7）にmiR-206

を強制発現させると、濃度依存性、時間依存性に細胞増殖が抑制されることがわかった。 

 
研究成果の概要（英文）：Several microRNAs (miRNAs) that directly target ERα have been 
identified. In this study, expression levels of miRNAs that directly target ERα, 
including miR-18a, miR-18b, miR-22, miR-193b, miR-206, miR-221/222 and miR-302c, were 
analyzed in human breast cancer samples by quantitative reverse transcription-PCR 
analysis. Correlations between the expression levels of these miRNAs and 
clinicopathological factors were analyzed. miR-18a expression was much higher in 
ERα-negative than in ERα-positive tumors, with the expression levels of miR-18a not 
differing in ERα-positive breast cancer as a function of ERα protein level. Surprisingly, 
the expression levels of miR-193b and miR-221 were significantly lower in ERα-negative 
than in ERα-positive tumors, and the levels of these miRNAs gradually increased as ERα 
protein expression increased. Our results suggest that miR-206 could be a novel candidate 
for endocrine therapy that targets only ERα in breast cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
 

乳癌は女性の代表的な悪性疾患であり、乳
癌による死亡数は近年増加傾向にある。乳癌
の約 70％において ERαの過剰発現が認めら
れるが、これら ERα陽性乳癌は、エストロゲ
ン依存性の増殖を示すため、約 70～80％の症
例においてホルモン治療が有効である。しか
し、乳癌細胞における ERαの発現調節メカニ
ズムはいまだ不明である。 
 以前より、機能不明なタンパク質に翻訳さ
れない約 22 塩基の二重鎖 RNA の存在が知ら
れていたが、この短い RNA 群は、「マイクロ
RNA」と呼ばれ、遺伝子発現の調節に重要な
役割を担っていることが近年分かってきた。
マイクロ RNA は、それぞれの標的遺伝子の発
現調節をすることが知られている。最近、複
数のマイクロ RNA（miR-18a、miR-18b、miR-22、
miR-193b、miR-206、miR-221/222、miR-302c）
が、ERαを標的とし、ERαの発現を抑制して
いることが細胞株を用いた研究により報告
された。 
 われわれは、これらのマイクロ RNA を用い
て、ホルモン療法のターゲットである ERαの
発現を完全に抑制するホルモン療法剤が開
発できないかと考え、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 

乳癌治療においてホルモン療法は重要な
治療手段である。従来のホルモン療法は、タ
ーゲットであるエストロゲン・レセプター
（ER）αの働きを抑制したり、エストロゲン
の量を抑制したりするものであるが、その効
果は十分であるとは言い難い。本研究は、マ
イクロRNAという全く新しい手段を用いてER
αの発現そのものを抑制するという新規ホ
ルモン療法剤の開発を目的としたものであ
る。 

 
３．研究の方法 
 

本研究「乳癌に対するマイクロ RNA を用い
たエストロゲンレセプター・ノックダウン療
法」の要旨を下記に記す。 
(1) 乳癌臨床検体を用いた各種マイクロ RNA
（miR-18a、miR-18b、miR-22、miR-193b、
miR-206、miR-221/222、miR-302c）と ERα発
現の関連性についての検討。 
(2) 乳癌細胞株を用いたマイクロ RNA の ER
α発現と細胞増殖に及ぼす影響に関する検
討。 
 
４．研究成果 
 
(1) miR-18a および miR-206 は ER 陽性乳癌よ
りER陰性乳癌において高発現していた（表1、

図 1）。しかし、miR-193b と miR-221 の発現
レベルは、逆に、ER 陽性乳癌より ER 陰性乳
癌において低発現していた（表 1、図 1）。
miR-22 および miR-302c 発現レベルは、ER 発
現レベルと相関は認めなかった。miR-18b も
ER 発現レベルと相関は認めなかったが、予後
解析では、miR-18b 発現が低い群は有意に予
後良好であった（図 2、表 2）。マイクロ RNA
は複数の遺伝子発現調節を行っているため、
ERαを標的とすると報告されたマイクロ RNA
は、ER 発現調節に直接関わっているわけでは
ないことが分かった。 
(2) ER 陽性乳癌細胞株（MCF-7）に miR-206
を強制発現させると、濃度依存性、時間依存
性に細胞増殖が抑制されることがわかった
（図 3）。また、miR-206 強制発現により、ER
α下流遺伝子である PgR、サイクリン D1、pS2 
mRNA発現が抑制されることもわかった（図 3）。 
 

表 1：ERα陽性乳癌組織および ERα陰性乳
癌組織における各種 miRNA 発現レベル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 

図 1. (a) miR-18a と ERα発現との関連、
(b) miR-18a と PgR 発現との関連、(c) 
miR-193b と ERα発現との関連、(d) miR-221
と ERα発現との関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図 2. miR-18b 低発現症例が無病生存率(a)
および全生存率(b)において良好な結果を示
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
表 2：単変量および多変量解析解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

図 3. (A) (B) miR-210 を ERα陽性乳癌細胞
株 MCF-7に形質導入すると濃度依存性に細胞
増殖が抑制される。(C) また、ERα下流遺伝
子発現も抑制される 
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