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研究成果の概要（和文）：約85%の悪性中皮腫で、miR-34b/cというマイクロRNAがメチル化により

発現が抑制されていた。miR-34b/cを悪性中皮腫細胞株に導入すると、細胞株の悪性度が低下し

細胞死が誘導されることを確認した。悪性中皮腫細胞株のヌードマウス皮下腫瘍モデルに対し、

miR-34b/cが著しい抗腫瘍効果を示すことを認めた。また、miR-34b/cが悪性中皮腫細胞株におけ

る放射線感受性を増強すること、miR-34b/cを抑制すると正常中皮細胞の細胞増殖が亢進するこ

とも確認した。 

 
研究成果の概要（英文）：We detected that miR-34b/c was repressed by methylation in about 
85% of malignant mesothelioma. Induction of miR-34b/c into the mesothelioma cell line 
resulted in the inhibition of the invasiveness and the induction of apoptosis. The in 
vivo analysis revealed that miR-34b/c had strong antitumor effect. Besides, miR-34b/c 
enhanced radiosensitivity of the mesothelioma cell line and the repression miR-34b/c 
caused the increased cell proliferation in human mesotheial cells.  
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１．研究開始当初の背景 

(1) 悪性腫瘍においてマイクロ RNA（以下、

miRNA）の異常が注目されている。miRNA は

RNA 干渉により複数のタンパク質の発現を抑

制する。種々の癌腫でその異常が報告されて

いるが、悪性中皮腫における miRNA 異常につ

いての報告は少ない。 

(2) アスベスト曝露が原因と考えられる悪

性中皮腫は、2005 年以来、本邦で重大な社会

問題となっている。手術・化学療法・放射線



療法を組み合わせた治療が行われているが、

治療成績は不良であり、病態の解明・新しい

治療法の確立が急がれる。 

 
２．研究の目的 

(1) 悪性中皮腫における miRNA異常を解析し、

悪性中皮腫の病態の解明を目指す。 

(2) in vitro, in vivo の実験を通して、miRNA

異常に着目した新しい治療法の開発を目指

す。 

 
３．研究の方法 

(1)種々の悪性腫瘍でその発現異常が報告さ

れている miRNA について、悪性胸膜中皮腫細

胞株および臨床検体でその発現状態を解析

する。発現低下が認められる miRNAがあれば、

発現低下の原因としてメチル化を認めるか

解析し、メチル化が認められた場合は、脱メ

チル化処理により、その miRNA の発現が回復

するか検討する。 

(2) 高頻度に発現低下が認められるmiRNAが

明らかになった場合は、そのmiRNAの発現ベク

ターを作成して悪性中皮腫細胞株に導入し、

細胞周期・アポトーシス・浸潤能を中心に、

flow cytometry法・invasionアッセイを用い

て検討する。 

(3) miRNA発現ベクターを導入することによ

り、悪性中皮腫細胞株が放射線に対する感受

性を獲得するか検討する。また、正常中皮細

胞において、そのmiRNAの発現を抑制すること

で細胞増殖能などに変化が及ぶかどうか検討

する。 

(4) 悪性中皮腫細胞株NCI-H290のヌードマウ

ス皮下腫瘍モデルに対して、miRNAのアデノウ

イルスベクターを作成して、 scramble 

controlと腫瘍増殖率の比較を行い、治療に応

用が可能か検討する。 

 

４．研究成果 

(1) これまで検討した miRNA 群の中で、

miR-34b/c は約 85%の悪性中皮腫でメチル化

により発現抑制されており、脱メチル化処理

によってその発現は回復した。 

(2) miR-34b/cの発現ベクター（pSilencer 

4.1-CMV neo Plasmid Vector）を作成して、

悪性中皮腫細胞株に導入し、細胞周期・アポ

トーシス・浸潤能を中心に、flow cytometry

法・invasionアッセイを用いて検討した。

miR-34b/c導入により悪性中皮腫細胞株の浸

潤能が低下すること、アポトーシスが誘導さ

れることを確認し、miR-34b/cが悪性中皮腫に

おいて重要な役割を果たしていることを論文

報告した。 

(3) 悪性中皮腫細胞株におけるmiR-34b/cの

放射線感受性増強効果を認めた。また、正常

中皮細胞にmiR-34b/cを導入したところ、増殖

能が亢進した。これらの結果についてそれぞ

れ論文報告した。 

(4) 悪性中皮腫細胞株NCI-H290のヌードマウ

ス皮下腫瘍モデルに対して、miR-34ｂ/ｃアデ

ノウイルスベクター（TM adeno 1.0-CMV 

system）を作成して、scramble controlと腫

瘍増殖率の比較を行い、miR-34b/cアデノウイ

ルスベクターの著しい抗腫瘍効果を見出し、

論文投稿中である。 

(5) miR-34に関しては、米国企業のMirna 

Therapeutics が 開 発 し た MRX34 (miR-34 

mimic) という薬剤の臨床試験が、原発性肝癌

を対象としたPhase I studyとして2013年4月

に 始 ま っ た

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0

1829971)。今後、悪性中皮腫を含む他臓器の

悪性腫瘍においても臨床試験に進行すること

が期待される。 
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