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研究成果の概要（和文）：日米欧の胃癌、大腸癌を対象に、DNAメチル化、miRNA発現、標的癌関連遺伝子変異、宿主SN
Pの点からmiRNA異常を統合的に解析した。DNAメチル化およびmiRNA発現プロファイルの詳細、個々の重要なDNAメチル
化およびmiRNA発現変化を明らかにした。標的癌関連遺伝子の3'-UTR、5'-UTRなどnon-coding DNA領域の複数の遺伝子
変異を明らかにした。pri-miR、pre-miR、miRNAプロセシングに関わる各遺伝子、さらに標的となる癌関連遺伝子のmiR
NA結合配列等のSNPを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have done integrative analysis of miRNA alterations, including DNA methylation,
 miRNA expression, target tumor-related genes, and host SNP in Japanese, American, and European gastric an
d colorectal cancers. Alterations in the profiling of DNA methylation and miRNA expression were revealed. 
Based on the profiling results, alterations in the particular DNA methylation and miRNA were also revealed
. Alterations in the non-coding DNA regions of tumor-related genes, such as 3'-UTR and 5'-UTR, were charac
terized. Finally, SNPs in the miRNA-related genes, such as pri-miR, pre-miR, miRNA-processing genes, and m
iRNA-binding sequences of tumor-related genes were characterized. These results are promising for the unde
rstanding of carcinogenesis and future clinical application. 
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１．研究開始当初の背景 
日米欧の胃・大腸癌を対象に、microRNA

（miRNA）、標的癌関連遺伝子、宿主の3方向

からmiRNA異常を統合的に明らかにすること

は、分子疫学的に発癌の機序を明らかにする

ばかりでなく、宿主の遺伝子情報と環境要因

の関連の解明、早期診断や発癌リスク診断に

臨床応用可能と考えられる。	 

 
２．研究の目的 
日本人および欧米人の胃・大腸癌組織、

隣接非癌部組織、血清等を対象に次世代シー

ケンサーをも用いた先端的解析により以下

を明らかにする。	 

(1)	 miRNA発現異常およびその原因となる

miRNAプロセシングやエピジェネティックな

機構を中心とするmiRNA制御機構の破綻の解

明	 

(2)	 miRNAにより制御を受ける癌関連遺伝子

の3’-非翻訳領域(untranslated	 region	 :	 

UTR)を中心とするnon-coding	 DNA領域遺伝

子異常の解明	 

(3)	 miRNA に 関 わ る single	 nucleotide	 

polymorphism	 (SNP)の網羅的解析と発癌リ

スクや薬剤感受性等、癌の個性との関連の解

明	 	 

(4)	 上記とエピゲノム解析結果を統合し、胃

癌、大腸発癌進展におけるmiRNA関連異常の

役割を分子疫学的に解明する。遺伝子異常の

中から、診断、治療、予防に亘り革新的臨床

応用つまり、発癌リスク診断や早期診断に有

用なmiRNA関連異常を抽出し、即戦力となる

分子マーカーを開発する。	 	 

 
３．研究の方法 
(1) DNA メチル化プロファイル	 
	 DNA	 methylome（fingerprint）を GoldenGate	 

Assay 、 パ イ ロ シ ー ケ ン ス 、

methylation-specific	 PCR	 (MSP)などにより

解析した。細胞株を用いてメチル化と発現と

の相関を解析した。 
	 

(2)	 miRNA 発現プロファイル	 

	 miRNA	 microarray、real	 time	 PCR 等を用

いて解析した。	 

(3)	 癌関連遺伝子の 3’-UTR、5’-UTR その

他 non-coding	 DNA 領域の網羅的変異解析	 

	 胃癌および大腸癌の癌組織および癌細胞

株より、DNA を抽出し、PCR、シーケンス等に

より解析した。	 

	 

(4)	 miRNA 関連 SNP、copy	 number	 variation	 

(CNV)の網羅的解析	 

	 PCR、real	 time	 PCR 等を用いて、pri-miR、

pre-miR、miRNA プロセシングに関わる各遺伝

子、さらに標的となる癌関連遺伝子の miRNA

結合配列等の SNPの関連を網羅的に明らかに

した。 
	 

４．研究成果	 

(1)	 胃癌、大腸癌におけるDNAメチル化プロフ

ァイルの詳細を明らかにした。詳細データか

らさらに個々の遺伝子メチル化を解析し、そ

の重要性を明らかにした。	 

	 

(2)	 胃癌および大腸癌の癌組織、隣接非癌組

織におけるmiRNA発現をmiRNA	 microarrayを

用いて解析し、miRNA発現プロファイルを明ら

かにした。TARBP2遺伝子やexportin-5遺伝子

などのmiRNA生合成に関わる遺伝子異常の有

無で、miRNA発現プロファイルに違いを認めた。

さらに、DNA	 methylomeデータとの関連も明ら

かにした。	 

	 miRNA発現プロファイルから、候補遺伝子を

絞り詳細に解析を進め、個々の重要なmiRNA

発現変化を明らかにした。	 

	 例えば、胃癌では、多発胃癌の背景胃粘膜

におけるmiR-34b/cの高メチル化を明らかに

し、さらに胃癌異時性再発のマーカーとして

の有用性を明らかにした。大腸癌では、miR-31

がBRAF遺伝子変異群で野生型の群と比較して

発現亢進しているmiRNAとして同定された。

miR-31は大腸癌の不良な予後とも相関が認め

られたことから分子診断・標的治療の新規バ

イオマーカーとして期待される。	 

	 

(3)	 胃癌および大腸癌の癌組織および癌細

胞株において、癌関連遺伝子の 3’-UTR、5’

-UTR その他 non-coding	 DNA 領域の変異解析

を網羅的に行い、複数の遺伝子変異を明らか



にした。変異を認めた遺伝子に関して、変異

と miRNA およびその他の機序による発現調節

異常や mRNA 安定性との関連などを機能解析

により明らかにした。	 

	 

(4)	 miRNA関連SNP、CNVに関して、pri-miR、

pre-miR、miRNAプロセシングに関わる各遺伝

子、さらに標的となる癌関連遺伝子のmiRNA

結合配列等のSNPの相関を網羅的に明らかに

した。これらSNP、CNVと上記で明らかにした

miRNA発現変化や癌関連遺伝子の発現変化等

との相関を明らかにした。	 

	 

(5)	 miRNA発現およびその制御機構の破綻、

miRNAにより制御を受ける癌関連遺伝子

non-coding	 DNA領域異常とその分子機構、宿

主側としてmiRNAに関わるmiR-SNP、CNVと発癌

リスク、癌の個性との関連の解析結果は、有

用であると考えられる。	 
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