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研究成果の概要（和文）：5-FU耐性の口腔扁平上皮癌細胞株は、親株である5-FU感受性株と比べてmiR-30aが有意に発
現上昇しており、そのことはG1アレスト細胞の増加と関連していた。また、ルシフェラーゼアッセイより、miR-30aがc
yclin E2の翻訳抑制に関与していることが明らかとなった。さらに、miR-30aの発現を抑制することで、cyclin E2の発
現上昇によりG1アレスト細胞が減少し、5-FU感受性が有意に上昇した。以上より、miR-30aは、OSCCの5-FU耐性克服の
ための標的となりうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Five-FU-resistant oral squamous cell carcinoma cell lines expressed more miR-30a t
han the parent cells, thus resulting in increased G1-arrested cells.  Luciferase assay revealed that miR-3
0a suppresses the translation of cyclin E2.  MiR-30a targeting significantly increased the sensitivity to 
5-FU of OSCC cells with upregulation of cyclin E2 and downregulation of G1-arrested cells.  These results 
suggest that miR-30a could be a useful target for overcoming 5-FU resistance of OSCC.
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１．研究開始当初の背景 
近年、microRNA（miRNA）の異常発現が

癌細胞の悪性形質の進展に関与することが
報告されている。しかしながらこれまで、口
腔 扁 平 上 皮 癌 （ oral squamous cell 
carcinoma: OSCC）の miRNA 発現異常と抗
癌剤耐性についての報告は少なく、中でも
5-FU 耐性との関連性を示した報告は全くな
い。 
 
２．研究の目的 
 OSCC の 5-FU 耐性に関わる特定の
miRNA を同定し、その役割を明らかにする
ことを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 OSCC 細胞株 SAS および Ca9-22 と、それ
らより樹立した 5-FU 耐性株  (SAS/FR2、
Ca9-22/FR2)を用いて実験を行った。親株と耐
性株による miRNA マイクロアレイ解析の結
果、miR-30a が有意に発現上昇していたため、
miR-30aの機能解析のための in vitroの研究を
行った。具体的には、miR-30a の恒常的過剰
発現株を樹立し、5-FU 感受性やアポトーシス
の変化の解析、細胞周期解析、ルシフェラー
ゼアッセイによる miR-30a の標的確認実験な
どを行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
 in vitro での miR-30a の機能解析において、
G1 アレスト細胞の増加を認めた。また、ル
シフェラーゼアッセイより、miR-30a が cyclin 
E2 の翻訳抑制に関与していることが明らか
となった。さらに、miR-30a の発現を抑制す
ることで、cyclin E2 の発現上昇により G1 ア
レスト細胞が減少し、5-FU 感受性が有意に上
昇した。以上より、miR-30a は、OSCC の 5-FU
耐性克服のための標的となりうる可能性が
示唆された。 
 
下図は、miR-30a 強発現 OSCC 株の 5-FU 耐
性度の上昇を示している。 
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