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研究成果の概要（和文）： 

ＥＢＶ関連胃癌におけるＥＢＶ由来マイクロＲＮＡの発現プロファイルを定量的ＲＴ－ＰＣＲ

法を用いて解析した。他のＥＢＶ関連腫瘍に関する既報告と比較し、特定のマイクロＲＮＡが

ＥＢＶ関連胃癌で特異的に発現が上昇していることが明らかになった。細胞株を用いた実験か

ら、このマイクロＲＮＡがアポトーシス促進に働く遺伝子を標的とし、その遺伝子産物の発現

を抑制することで腫瘍細胞の不死化に関与していることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The expression profile of viral microRNAs in EBV-associated gastric carcinoma was 

analysed using quantitative RT-PCR analysis. Compared with the previous reports on the 

expression profile of other EBV-associated tumors, some viral microRNAs were specifically 

upregulated in EBV-associated gastric carcinoma. In vitro analysis revealed that one of 

these micro RNAs targets a gene that is known to facilitate apoptosis of the cells, and 

that it subsequently leads to the immortality of tumor cells. 
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１． 研究開始当初の背景 

（１）代表的なヒトの癌ウイルスであるＥＢ

Ｖは造血器腫瘍に限らず、胃癌においても約

１０％の頻度で感染している。胃癌の発生に

おけるＥＢＶの関与についてこれまでさま

ざま観点から研究が行われ、ＥＢＶが発癌の

極めて初期の段階に関与していることが示

唆されているが、その全貌はいまだ明らかに

はなっていない。 

（２）近年、蛋白質をコードしないｓｍａｌ

ｌ ＲＮＡの一種である、マイクロＲＮＡの

研究が急速に進歩を遂げており、特に発癌と

の関連において盛んに研究されている。筆者

はこれまでの研究においてＥＢＶ関連胃癌

におけるヒトのマイクロＲＮＡ（ｍｉｒ－２

００）の発現が正常粘膜および通常型胃癌と

比較して有意に低下しており、これがＥカド

ヘリンの転写抑制因子であるＺＥＢ１／Ｚ

ＥＢ２の発現を亢進させることでＥカドヘ

リンの発現を抑制し、癌の浸潤能の獲得に関

与するということを明らかにした。このこと

からＥＢＶによる癌の発生において、宿主側

のマイクロＲＮＡの発現異常が重要である

ことが示された。 

（３）さらに近年ではＥＢＶそのものが産生

するマイクロＲＮＡの存在も明らかになり

つつある。悪性リンパ腫や上咽頭癌などいく

つかのＥＢＶ関連腫瘍においてその発現プ

ロファイルや標的となる遺伝子産物、生物学

的機能などが明らかにされつつある。しかし、

これまで胃癌におけるＥＢＶ由来マイクロ

ＲＮＡの発現についてはほとんど報告され

ていない。そのためＥＢＶ関連胃癌における

ＥＢＶ由来のマイクロＲＮＡの発現を検討

し、どのような機序でＥＢＶ由来マイクロＲ

ＮＡが胃癌の発生に関与しているかを明ら

かにすることが求められる。 

 

２．研究の目的 

ＥＢＶ関連胃癌においてウイルス由来のマ

イクロＲＮＡの発現プロファイルを明らか

にし、これらが癌の発生、進展にどのように

関与しているかを解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）ホルマリン固定、パラフィン包埋され

たＥＢＶ関連胃癌の手術検体（１０例）およ

びＥＢＶ関連胃癌モデル細胞株からマイク

ロＲＮＡを含むトータルＲＮＡを抽出し、定

量的ＲＴ－ＰＣＲ法を用いて既知のＥＢＶ

由来マイクロＲＮＡ（４０種類）の発現プロ

ファイルを解析した。 

（２）既知の報告で明らかにされているその

他のＥＢＶ関連腫瘍におけるマイクロＲＮ

Ａの発現プロファイルとの比較を行い、ＥＢ

Ｖ関連胃癌において特に発現が上昇あるい

は低下しているウイルス由来マイクロＲＮ

Ａを抽出した。データベースを用いて、それ

らのマイクロＲＮＡについてシード配列か

ら想定される標的遺伝子を検索した。 

（３） ＥＢＶ由来マイクロＲＮＡの機能を

解析するために、ＥＢＶ関連胃癌のモデルと

なる細胞株においてウイルス由来マイクロ

ＲＮＡの発現およびその標的遺伝子産物の

発現を検討した。さらに細胞株で発現してい

るウイルス由来マイクロＲＮＡを抑制する

ことにより、標的となる蛋白の発現の変化を

検討した。 

 

４．研究成果 

（１）手術検体から得られたマイクロＲＮＡ

の定量的ＲＴ－ＰＣＲ法により、ＥＢＶ関連

胃癌におけるウイルス由来マイクロＲＮＡ

の発現プロファイルを明らかにした。既に報



告されている他のＥＢＶ関連腫瘍（悪性リン

パ腫や上咽頭癌など）における発現プロファ

イルと比較し、数種類のマイクロＲＮＡがＥ

ＢＶ関連胃癌で特異的に発現が上昇あるい

は低下しており、胃癌特有の発現プロファイ

ルを示すことが明らかになった。また、ＥＢ

Ｖ関連胃癌モデル細胞株におけるウイルス

由来マイクロＲＮＡの発現プロファイルも

手術検体から得られた結果と同様の傾向を

示した。手術検体における非癌部の組織およ

びＥＢＶに感染していない細胞株において

はＥＢＶ由来マイクロＲＮＡの発現はほと

んど検出されなかった。 

（２）ＥＢＶ関連胃癌において特に発現が高

かったマイクロＲＮＡに関して、そのシード

配列から予測される標的遺伝子をデータベ

ース上で検索したところ、多数の遺伝子が候

補として挙がった。これらの遺伝子には細胞

増殖、運動能、浸潤能、アポトーシスなど、

癌の発生や進展に密接に関連するものが多

く見られた。その中でもアポトーシス制御に

関連する遺伝子である、ＢＣＬ－２ファミリ

ーに属する数種類の遺伝子に着目し、これら

の遺伝子産物であるアポトーシス促進蛋白

の発現についてＥＢＶ関連胃癌モデル細胞

株を用いて、ウエスタンブロットおよびメッ

センジャーＲＮＡの定量的ＲＴ－ＰＣＲ法

を用いて発現を検討したところ、ＥＢＶに感

染している胃癌細胞株では未感染の胃癌細

胞株に比較して、アポトーシス促進蛋白の発

現が低下していることが明らかになった。さ

らにこの蛋白を標的とするウイルス由来マ

イクロＲＮＡについて、そのインヒビターを

ＥＢＶ関連胃癌モデル細胞株に導入するこ

とにより、このアポトーシス促進蛋白の発現

が回復することを証明した。以上の結果から、

ＥＢＶ由来のマイクロＲＮＡが宿主の蛋白

発現を抑制することにより、アポトーシス抵

抗性を獲得し、腫瘍細胞の不死化に関与して

いることが示唆された。なお、本研究の成果

については現在投稿準備中である。 
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