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研究成果の概要（和文）：膵癌細胞株における転移に関わるmiRNAの解析を行うこととした。まず他癌腫で転移に関わ
ると報告されているmiR-373に関して検討を行ったところ、miR-373の導入により膵癌細胞株SUIT2およびKP2はMETを起
こすことが示された。次に肝転移能の高い膵癌細胞株（肝高転移株）と肝転移能の低い膵癌細胞株を用いて、両者にお
けるmiRNAの網羅的発現解析を行った。その結果、MiR-16・miR-27b・miR-192・miR-125bは膵癌の転移に関わることが
報告されており、本研究で明らかにしたmiRNAが癌間質相互作用、とくに転移を促進する方向へ作用している可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：We planed to identify key-miRNAs that correlate with metastasis. First, we 
checked the effect of miR-373 reported to correlate with metastasis of breast cancer and investigated 
that transfection of miR-373 induced MET progression in SUIT2 and KP2 cell lines. Next, we analyzed 
comprehensive miRNA expression of highly metastatic pancreas cancer cell line and normal pancreas cancer 
cell line. We identified several miRNAs highly expressed in one side. For example, miR-125b-5p, miR-614, 
miR-3178, miR-4324 and miR-4706 were up-regulated and miR-16-5p, miR-27b-3p, miR-192-5p and miR-194-5p 
were down-regulated in metastatic cell line. These miRNAs may affect cancer metastasis, because MiR-16, 
miR-27b, miR-192 and miR-125b were already reported to correlate with metastasis.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
MicroRNA(miRNA)は 20 数個の塩基から構
成される non-coding RNA であり、mRNA
に結合して翻訳を抑制し、アポトーシス、分
化、代謝など様々な細胞機能を制御している。
miRNA の発現が癌の浸潤や転移にも関与し
ていることが判明し (Tavasoie, Nature, 
2008)、癌組織や、癌細胞における miRNA
の機能的解析が多くなされてきた。最近、細
胞が分泌するエンドソーム由来の小胞顆粒
であるエクソソーム中にmiRNAが発見され
(Valadi, Nature Cell Biol, 2007)、細胞間の
メッセンジャーとして機能することが示さ
れた(Kosaka, J Biol Chem, 2010)。この細胞
間コミュニケーションの常識を大きく覆す
発見により、古くから見つかっていた生命現
象であるエクソソームに再び注目が集まっ
ている。しかし、miRNA がどういった機構
でエクソソームに内包されるかや、受け手と
なるレシピエント細胞のエクソソーム取り
込み機構など解明すべき点は山積していた。 
 
２．研究の目的 
膵癌は固形癌の中でもとりわけ豊富な間質
構造を有し、癌間質相互作用が膵癌の高い浸
潤能、転移能、治療抵抗性に強く影響を与え
ている(Bhowmick, Nature, 2004)。近年、膵
間 質 に 存 在 す る 膵 星 細 胞 (Pancreatic 
Stellate cells; PSCs)が同定され、種々の液性
因子の分泌を介し膵線維化に関与すること
が明らかになった(Omary, J Clin Invest, 
2007)。マウス共移植モデルで PSCs は膵癌
細胞の増殖、浸潤、転移を促進することが示
されており(Vonlaufen, Cancer Res, 2008)、
PSCs の活性型である myofibroblast が膵癌
の悪性形質を誘導する責任細胞として注目
されている。また、癌組織中にある特定の微
量細胞集団だけが腫瘍形成能を持つとする
癌幹細胞の概念(Passegue, Nature, 2006)に
伴い、癌幹細胞を周囲微小環境で支持する間
質細胞(ニッチ)の存在も推測され、その相互
作用が今後の新たな治療標的になると大き
く期待されている(Kaplan, Nature, 2005)。
癌間質相互作用のメディエーターとして、サ
イトカインやケモカイン、接着分子などにつ
いては多くの研究がなされているものの、エ
クソソーム中核酸分子による遺伝的修飾が
及ぼす影響については全くわかっていない。
本研究は、癌間質相互作用におけるエクソソ
ーム内miRNAの働きを解明し、膵癌進展の
メカニズムを解明する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
まず、ヒト癌関連 PSCs が発現する miRNA
の網羅的解析を行い、癌関連 PSCsに特異的
なmiRNAや癌間質相互作用、膵癌の浸潤・
転移・予後と関連を示す key miRNAを同定
する。続いて、癌細胞、癌関連 PSCsの分泌
するエクソソームを同定・解析し、この分泌
顆粒中に含まれる miRNA を同定した key 

miRNA を参考にしながら発現解析を行う。
続いて、分泌されたエクソソーム内在
miRNA が受け手の細胞に取り込まれ、細胞
内で target mRNAの抑制を行うか、in vitro 
transduction 実験、in vivo マウス膵同所移
植モデルなどを駆使して解明する。また、バ
イオマーカーとしての分泌型miRNAの意義
についても検討する。最後に、癌間質相互作
用に関与するエクソソーム内在miRNAを利
用した新規膵癌治療の可能性を模索する。 
 
４．研究成果 
まず我々が膵癌切除組織から樹立した膵星
細胞の培養上清中に放出されたエクソソー
ムを回収し解析を行ったところ、miRNA の
純度が保てずに正確な発現解析を行うこと
は困難であった。このため、過去に我々が報
告したmiR-21, miR-31,miR-34a, miR-200c, 
miR-204に続いて、膵癌細胞株における転移
に関わるmiRNAの解析を行った。他癌腫で
転移に関わると報告されている miR-373 に
関して検討を行ったところ、miR-373の導入
により膵癌細胞株 SUIT2 および KP2 は
METを起こすことが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
またmiR-373の導入により浸潤能が低下し、
in vivo でも転移が抑制されることが示され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
次に肝転移能の高い膵癌細胞株（高肝転移
株）と肝転移能の低い膵癌細胞株を用いて、
両者におけるmiRNAの網羅的発現解析を行
った。その結果、miR-125b-5p・miR-614・
miR-3178・miR-4324・miR-4706 などが高



転移株で高発現しており、miR-16-5p・
miR-27b-3p・miR-192-5p・miR-194-5pなど
が低発現していることを見出した。 
miR-16はBcl2を介してマウスの活性型膵星
細胞のアポトーシスを誘導するとされ、
miR-192 に つ い て も smad-interacting 
protein 1 (SIP1)を介して膵癌の増殖能や遊
走能を上昇させることが報告されている。ま
た、miR-125bの抑制は BBC3・NEU1を介
して Gemcitabine 投与下の膵癌の増殖能や
遊走能を低下させることが報告されている。
このことからも、本研究で明らかにしたこれ
らのmiRNAが癌間質相互作用、とくに転移
を促進する方向へ作用している可能性が示
唆された。 
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