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研究成果の概要（和文）：前立腺癌は進行すると、内分泌療法抵抗性前立腺癌となる症例がある。遺伝子発現、特に、
non-coding RNAであるmicroRNAの発現に注目し、正常前立腺組織と比較し発現解析を行い、以下を明らかとした。
a) miR-145　はFASN1を標的とし、前立腺癌の増殖、浸潤に関与する、b) miR-1, miR-133aはPNPを標的とし、前立腺癌
の増殖、浸潤に関与する、c) miR-222 and miR-31は癌のpathwayを標的とし、前立腺癌の増殖、浸潤に関、d)miR-143/
145はGOLM1を標的とし、前立腺癌の増殖、浸潤に関与することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Prostate cancer progress to castration resistant prostate cancer (CRPC) leading to
 the cancer death. Most of the patients who died with CRPC was initially revealed advanced disease with bo
ne metastasis. We had analyzed the expression profiles of micro-RNAs in advanced prostate cancer. From 201
1 to 2012, we confirmed the expression profile of microRNA of advanced prostate cancer. We had further ana
lyzed the functions of down-regulated microRNAs in prostate cancer.
a) miR-145 target FASN1 and controls proliferation, invasion and migration functions of prostate cancer. b
) miR a and miR-133a target PNP and controls proliferation, invasion and migration functions of prostate c
ancer. c) miR-222 and miR-31 involved cancer pathway (by KEGG pathway). d) miR-143/145 forms cluster and t
arget GOLM1 which affect proliferation, invasion and migration functions of prostate cancer.
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１．研究開始当初の背景 
近年、癌の発生、進展の発現調節機構として
non-coding RNA （microRNA：miR）が注
目されている。miRNA の発現が癌において
変化することにより、癌細胞の増殖やアポト
ーシス、浸潤、転移に影響することが知られ
ている。癌細胞死に影響を与えるmiRNAと
して、miR-15a, miR-16が報告された。その
後、さまざまなmiRNAが前立腺癌において
重要な働きをしていることが示された。それ
らの報告は、前立腺癌細胞株を用いたものや、
早期前立腺癌の摘出標本であり、比較の対象
が一定でいなかったことが指摘できる。 
 
２．研究の目的 
miRNA は癌組織において発現が低下する場
合が多いことが知られている。miRNA の発
現を網羅的に（マイクロアレイ解析などで）
調べることで、癌と非癌組織を比較すれば、
発癌に関するmiRNAが予測できる。今回は
我々の実際の進行性前立腺癌における
miRNA の発現を解析することで、前立腺癌
の進展に重要な役割をするmiRNAのプロフ
ァイルを行い、その機能解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）網羅的な miRNA の発現解析を、進行前
立腺癌5例、正常前立腺癌5例についてmiRNA
発現を、マイクロアレイを用いて発現解析を
行った。 
（２）発現の低下している miRNA をその程度
の強いものから順次、機能解析を行った。 
（３）機能のある miRNA の標的遺伝子を In 
silico の手法を用いて以下のように標的遺
伝子を同定した。まず、目的とする miRNA の
結合部位をもつ標的遺伝子を TargetScan に
てリストアップをした。次に、前立腺癌で発
現の低下するリストを GEO data から検索し、
Gene sprong のソフトウェアを用いて heat 
map diagram を構築し、最も発現の亢進する
target gene を選択した。 
その標的遺伝子とmiRNAが実際に結合するか
どうか、Luciferase assay を用いて結合の有
無を評価した。最後に、ヒト前立腺組織を免
疫染色することで、その標的遺伝子の蛋白の
発現が実際ヒト前立腺癌で高発現している
かを検証した。 
 
４．研究成果 
（1）前立腺癌 miRNA 発現プロファイルの完
成 
その網羅的探索により、miR-31,miR-205, 
miR-1,miR-187, miR-224, miR-222 などのマ
イクロRNAの発現が前立腺癌において有意に
低下することが示された。クラスターとして
機能することでしられる miR-133a/1 や、
miR-143/145 についても発現が前立腺癌で低
下していることが示された。また、発現が亢
進する miRNA も同定され、前立腺癌における
miRNA のプロファイルが完成された。 

 
（2）前立腺癌細胞株を用いた miRNA の機能
解析 
miR-1 と miR-133a のクラスターがともに前立
腺癌で発現が低下しており、その低下には相
関が見られた（Figure 1）。 
 
Figure 1. Correlation of expression of 
miR-133a and miR-1 in PCa 

 
 
 
 
 
 
 

前立腺癌において、がん抑制遺伝子として機
能していることを明らかにした。 
ホルモン不応性の前立腺癌細胞株 PC3 と
DU145 を用いて発現プロファイルで、低下の
率が最も高かったmiR-187, miR-205, miR-31, 
miR-222 を遺伝子導入し、前立腺癌細胞の増
殖能が著明に低下することを示した。 
同様に、クラスターを形成する miR-143/145
も前立腺癌において発現が低下しており
（Figure 2）、miR-143/145 を前立腺癌に遺伝
子導入を行うと、増殖能、浸潤能、転移能が
著明に抑制された (Figure 3)。 
 
Figure 2. Expression levels miR-143/145 in 
PCa 

 
Figure 3. Tumor suppressive function of 
miR-143/145 in PCa cells 

 
 
（3）miRNA の標的遺伝子の同定 
以上方法に記載した手法により 
① miR-145 は FASN1 を標的とし、前立腺癌
の増殖、浸潤に関与する 
② miR-1, miR-133a は PNP を標的とし、前立
腺癌の増殖、浸潤に関与する (Figure 4) 



 
 
Figure 4. Expression of PNP in PCa 

 
③ miR-222 and miR-31 は癌の pathway を標
的とし、前立腺癌の増殖、浸潤に関与する 
④ miR-143/145 は GOLM1 を標的とし、前立
腺癌の増殖、浸潤に関与する (Figure 5,6) 
 
以上のことを明らかとした。 
 
Figure 5. GPLM1 expression is repressed by 
miR-143/145. 

 
Figure 6. IHC of GOLM1. High expression of 
GOLM1 protein in progressed PCa. 
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