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研究成果の概要（和文）：代表的なヒト肉腫の滑膜肉腫におけるマイクロ RNA の発現解析により、

この肉腫では特にlet-7eやmiR-99bなどのゲノム上でクラスターを形成しているものが過剰発

現していることが分り、それらの発現を抑制すると腫瘍細胞の増殖能が低下したことから、こ

れらのマイクロ RNA の過剰発現が、それらの分子標的とされる HMGA2 や SMARCA5 などの癌抑制

遺伝子産物を抑制することで腫瘍発生を惹起している可能性を初めて示した。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Our global expression analysis of miRNA in synovial sarcoma, a 
representative human sarcoma, demonstrated overexpression of several miRNAs including 
let-7e and miR-99b, which are clustered in the same chromosomal locus. Knock down of these 
miRNAs resulted in reduced cell proliferation, suggesting for the first time that 
overexpressed such miRNAs may induce sarcomagenesis through down-regulation of their 
molecular targets such as HMGA2 and SMARCA5 that are known as potential tumor suppressors. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
 (1)ヒト肉腫は多彩な組織形態や分化形質
を反映して種類が多いにも関わらず、発生頻
度が低く、一般に病理診断が容易でない。ま
た、その発生や進展のメカニズムについて不
明な点も少なくない。 

 
 (2)肉腫の分子生物学において、近年目覚
ましい発見の一つが、腫瘍特異的な染色体転
座とそれに基づく融合遺伝子の存在である。
これらの染色体・遺伝子異常は特定の肉腫に
おいて高頻度に認められ、それらの腫瘍の発
生に直接関わる因子として注目されている
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が、その機能や分子メカニズムなどの詳細は
不明な点が多い。 
 
 (3)遺伝子の発現調節に関与する新たな生
理的メカニズムの一つとしてマイクロ RNAに
よる RNA 干渉が近年見出され、マイクロ RNA
の発現異常が腫瘍の発生にも関与している
ことが最近指摘されている。また、転座にお
ける染色体切断点を含む脆弱なゲノム領域
に多くのマイクロ RNAの遺伝子が存在してい
ることも見出されている。 
 
 (4)染色体転座を有する肉腫において、融
合遺伝子の形成に関連して特定のマイクロ
RNA の発現異常が存在し、RNA 干渉を変調に
より、肉腫の発生が惹起されている可能性が
疑われるが、この点に注目してマイクロ RNA
の発現状況を調査した研究は乏しい。 
 
 
２．研究の目的 
 
 (1)肉腫発生・進展のメカニズムにおいて
マイクロ RNA の発現異常が関与しているか否
かを検討する。 
 
 (2)肉腫において発現異常が見られるマイ
クロ RNA の生物学的機能を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 (1)代表的な転座関連型肉腫である滑膜肉
腫を対象とし、その対照として同じく転座関
連型肉腫のユーイング肉腫と正常骨格筋を
用い、それらの組織から RNA を抽出し、マイ
クロ RNA チップ（東レ）を用いてマイクロ RNA
の網羅的発現解析を行った。得られたデータ
を階層クラスター分析し、各々の組織におけ
る発現状況を比較検討した。 
 
 (2)滑膜肉腫において特に顕著な発現異常
を示したマイクロ RNA については、定量的
RT-PCR にて、その発現レベルを確認した。 
 
 (3)次に RNA 干渉法を用いて、過剰発現の
見られた代表的なマイクロ RNAを滑膜肉腫細
胞株においてノックダウンし、細胞の増殖能
の変化を評価した。 
 
 (4)特定されたマイクロ RNA の分子標的に
ついて、オンライン上の検索プログラムや過
去の文献の情報を利用して候補を絞り、上記
の RNA 干渉法によってそれら候補遺伝子の発
現の変動が見られるかどうかを確認した。 
 
 

４．研究成果 
 
 (1)滑膜肉腫におけるマイクロ RNA の発現
状況を網羅的に検索したところ、そのパター
ンはユーイング肉腫や正常組織とは異なっ
ていることを確認した（図１）。 
 
 (2)滑膜肉腫において 35 種のマイクロ RNA
の発現増強が認められ、中でも let-7e や
miR-99b、miR-125a-3p などの、同じ染色体部
位にその遺伝子が局在するクラスターを形
成しているものが少なからず含まれていた
（図１）。 
 

 
図 1．滑膜肉腫とユーイング肉腫における miRNA の発現

と階層クラスター分析 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 (3)滑膜肉腫で過剰発現が認められた上記
のマイクロ RNA は、定量的 RT-PCR 法によっ
ても発現が増強していることを確認できた
（図２）。 
 

 
図 2．定量的 RT-PCR による let-7e、miR-99b、miR-125a-3p

の発現の比較 

 

 

 (4)滑膜肉腫細胞株において、let-7e、
miR-99b、miR-125a-3p の発現をノックダウン
すると、前 2 者では細胞の増殖活性が有意に
低下することが示された（図３）。 
 

 
図3.滑膜肉腫細胞株におけるマイクロRNAの発現制御と

細胞増殖能の関係 

 
 
 (5) 過去の報告や検索プログラムによる
結果から let-7e 及び miR-99b の分子標的と
して、HMGA2 と SMARCA5 がそれぞれの有力な
候補と考えられた。滑膜肉腫細胞で let-7e
と miR-99b の発現をノックダウンすると、そ
れら蛋白の発現が減弱することを確認した。 
 

(6)以上のことから、滑膜肉腫では、マイ
クロ RNA（let-7e、miR-99b）の発現異常によ
り、それらの分子標的である特定の蛋白
（HMGA2、SMARCA5）の発現が抑制されること
が腫瘍の発生や進展に関わっている可能性
が示唆された。したがって、それらのマイク
ロ RNA やその分子標的を人為的に制御するこ

とで、将来の滑膜肉腫の治療に応用できる可
能性が考えられる。 
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