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研究成果の概要（和文）：上顎洞扁平上皮癌のマイクロRNA発現プロファイルから、マイクロRNA-874（miR-874）が顕
著に発現抑制されている事が明らかとなった。癌細胞株にmiR-874を核酸導入する事により、癌細胞のアポトーシスが
誘導された。miR-874の標的分子を探索した結果、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC1）を直接制御する事を証明した。
HDACは細胞内情報伝達や細胞周期の制御にも関与しており、癌治療の標的分子として重要である。本研究により、上顎
洞扁平上皮癌において、癌抑制型miR-874-HDAC1の分子経路の重要性が明らかとなった。今後の治療戦略を考える上で
大きな手掛かりを得る事ができた。

研究成果の概要（英文）：Our recent studies of microRNA (miRNA) expression signature of maxillary sinus squ
amous cell carcinoma (MSSCC) demonstrated that microRNA-874 (miR-874) was significantly downregulated in c
ancer tissues, suggesting miR-874 function as a tumor suppressor. Restoration of mature miR-874 significan
tly inhibited cancer cell proliferation and induced apoptosis. Expression data of miR-874 transfectants an
d in silico analysis demonstrated that histone deacetylase 1 (HDAC1) was a direct target of miR-874 regula
tion. Silencing of the HDAC1 gene significantly inhibited cell proliferation and induced G2/M arrest and c
ell apoptosis in cancer cell. Downregulation of miR-874 was a frequent event in HNSCC. miR-874 acted as a 
tumor suppressor and directly targeted HDAC1. Recognition of tumor-suppressive miRNA-mediated cancer pathw
ays provides new insights into the potential mechanisms of MSSCC oncogenesis and suggests novel therapeuti
c strategies for the disease.
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトゲノム解析研究の成果として、ヒトゲ
ノム中には、蛋白をコードしない機能性RNA
分子が多数存在する事が示された。この中で、
マイクロ RNA と呼ばれる RNA 分子は、19
～22 塩基程度の 1 本鎖 RNA であり、その機
能は、蛋白コード遺伝子に配列依存的に結合
し、分解や翻訳阻害により標的となる遺伝子
の発現制御を行う事である。1 種類のマイク
ロ RNA は、数十～数千の蛋白コード遺伝子
の発現制御を行う事が明らかとなっている。
そのため、マイクロ RNA の発現異常は、細
胞内の RNA ネットワーク（マイクロ RNA-
蛋白コード遺伝子）の破綻を引き起こし、ヒ
ト癌を含め様々な疾患において、マイクロ
RNA の発現異常が報告されている。しかし
ながら、上顎洞扁平上皮癌における網羅的な
マイクロ RNA 研究の報告は極めて少ない。
そこで、本疾患におけるマイクロ RNA 研究
から、上顎洞扁平上皮癌に特徴的な機能性
RNA ネットワークを明らかにする事は、本
疾患の分子メカニズムの解明にとどまらず、
新たな治療戦略の構築にも寄与すると考え
た。 
 
２．研究の目的 
 上顎洞扁平上皮癌臨床検体を用いた網羅
的なマイクロ RNA 発現解析を施行し、上顎
洞扁平上皮癌において発現変動を認めるマ
イクロ RNA の探索を行う。癌組織において
発現抑制されているマイクロ RNA に着目し、
その機能解析から、癌抑制型マイクロ RNA
を探索する。上顎洞扁平上皮癌・癌抑制型マ
イクロ RNA が制御する機能性 RNA ネット
ワークを探索し、本疾患の新規分子メカニズ
ムの一端を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 上顎洞扁平上皮癌臨床検体より total RNA
を抽出し、PCR-base array により、778 種類
のマイクロ RNA の発現を解析した。癌組織で
発現抑制されているマイクロRNAを癌細胞株
に核酸導入し、細胞増殖の抑制、アポトーシ
ス細胞の誘導を指標にしてスクリーニング
を行った。癌抑制機能を有するマイクロ RNA
について、ゲノム科学的手法により、その標
的遺伝子の探索を行った。候補となった標的
遺伝子については、上顎洞扁平上皮癌臨床検
体における発現、siRNA を用いた機能解析を
施行し、上顎洞扁平上皮癌における癌遺伝子
機能の検討を行った。 
 
４．研究成果 
 上顎洞扁平上皮癌臨床検体におけるマイ
クロ RNA 発現プロファイルの結果、マイクロ
RNA-874 (miR-874)、miR-133a、miR-375、
miR-204、miR-1 など、23 種類のマイクロ RNA
の発現が低下している事が判明した(表１)。
この中で、最も発現抑制されていた miR-874
に着目し、その機能解析を行った。その結果、

miR-874 を上顎平上皮癌・頭頸部扁平上皮癌
細胞株に核酸導入すると、細胞増殖の抑制お
よび癌細胞のアポトーシス誘導が観察され
た。この事から、miR-874 は、上顎洞扁平上
皮癌における新規癌抑制型マイクロRNAであ
る事が示された。 
 
表１ 上顎洞扁平上皮癌検体で発現低下し
ていたマイクロ RNA 

 
 
 次に、miR-874 が制御する遺伝子の探索に
ついてゲノム科学的手法を用いて行った。そ
の結果、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC1）
を直接制御する事を証明した。HDAC は細胞内
情報伝達や細胞周期の制御にも関与してお
り、癌治療の標的分子として注目されている
分子である。 
 
 HDAC1 は、上顎洞扁平上皮癌・頭頸部扁平
上皮癌の臨床検体で高発現しており、siRNA
を用いたノックダウンの実験から、G2/M アレ
ストを引き起こし、アポトーシスを誘導する
事が示された（図１）。 
 

 
 
図１ siRNA を用いた HDAC1 の機能解析。A：
XTT アッセイを用いた si-HDAC1 導入 72時間
後の癌細胞の増殖能の変化。B：フローサイ
トメトリーを用いた si-HDAC1 導入 72時間後
の癌細胞の細胞周期の変化。 



 
 研究の成果として、miR-874 は、癌細胞の
細胞増殖を顕著に抑制する上顎洞扁平上皮
癌・癌抑制型マイクロ RNA である事が判明し
た。miR-874 が制御する分子として、ヒスト
ン脱アセチル化酵素（HDAC1）を直接制御す
る事を証明した。HDAC は細胞内情報伝達や細
胞周期の制御にも関与しており、癌治療の標
的分子として注目されている分子である。本
研究により、上顎洞扁平上皮癌において、癌
抑制型miR-874-HDAC1の分子経路の重要性が
明らかとなった。今後の治療戦略を考える上
で大きな手掛かりを得る事ができた。 
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