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研究成果の概要（和文）：下咽頭癌マイクロRNA発現プロファイルの中で、これまで下咽頭癌での報告の無いmicroRNA-
451aについて機能解析を施行した。その結果、microRNA-451aは、癌細胞の遊走や浸潤に関与する「癌転移抑制型マイ
クロRNA」である事が示された。更に、ゲノム科学的手法により、microRNA-451aが直接制御する癌遺伝子として、ESDN
/DCBLD2を探索した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed miRNA expression signatures of hypopharyngeal 
squamous cell carcinoma (HSCC) using clinical specimens. Using those data, we have investigated the 
specific roles of miRNAs in HSCC metastasis by examining the differentially expressed miRNAs. Our 
hypopharyngeal squamous cell carcinoma (HSCC) microRNA signature showed that miR-451a is significantly 
downregulated in cancer tissues, suggesting that miR-451a might act as a tumor suppressor.
Restoration of miR-451a in cancer cell lines revealed that this miRNA significantly inhibited cancer cell 
migration and invasion. Our data demonstrated that the gene coding for endothelial and smooth muscle 
cell-derived neuropilin-like molecule (ESDN/DCBLD2) was a direct target of miR-451a regulation.

研究分野：ゲノム医学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトゲノム解析研究の大きな成果として、ゲ
ノム中には蛋白をコードしない低分RNAが多
数存在する事が明らかとなった。その中で、
僅か 19 塩基～22 塩基の 1 本鎖 RNA 分子（マ
イクロ RNA）は、蛋白コード遺伝子の 3’UTR
に結合し、mRNA の分解や、翻訳阻害から遺伝
子の発現を制御している事が明らかとなっ
た。現在、ヒトゲノム中には、2500 種類のマ
イクロRNAが存在する事が明らかとなってい
る。１つのマイクロ RNA は、数百～数千種の
蛋白コード遺伝子を制御する事から、ヒトゲ
ノムに存在する蛋白コード遺伝子の半数以
上がマイクロ RNA の制御を受けている。その
ため、マイクロ RNA の発現異常が、細胞内の
マイクロRNA-蛋白コード遺伝子のRNAネット
ワークの破綻を来し、癌を含むヒト疾患の発
症や進展に大きな影響を与えている。この様
な背景の中、癌細胞で発現異常を起こしてい
るマイクロ RNA を同定し、マイクロ RNA が制
御する分子ネットワークの解明が始まって
いる。 
 
２．研究の目的 
頭頸部扁平上皮癌の治療課題である局所制
御と臓器温存の更なる向上を図るために、外
科的手術、化学療法・放射線療法が開発され
治療成績の向上が認められている。しかしな
がら、遠隔転移をきたした症例の予後は極め
て不良であり、今後治療成績を向上させるた
めには遠隔転移の制御が不可欠である。しか
しながら、扁平上皮癌の遠隔転移の分子メカ
ニズムはいまだ十分に解明されていないの
が現状である。先ずは、先端的な癌・ゲノム
研究から、扁平上皮癌の遠隔転移に関わる分
子ネットワークを再検討し、治療や診断の基
礎となる標的を探索する事が重要と考える。
本研究では、低分子核酸として注目されてい
るマイクロ RNA を基点とした 21 世紀の癌・
ゲノム研究から、扁平上皮癌の遠隔転移抑制
のための分子標的を探索し、新規治療法開発
に向けた基礎研究を行う提案である。 
 
３．研究の方法 
頭頸部扁平上皮癌臨床検体から、マイクロ
RNA 発現プロファイルを作成し、頭頸部扁平
上皮癌で発現変動しているマイクロRNAを探
索する。これらマイクロ RNA の中で未だ機能
解析に着手していないマイクロRNAについて、
細胞増殖抑制、遊走抑制、浸潤抑制、アポト
ーシス誘導の解析を行う。これら機能解析か
ら癌の遊走や浸潤を顕著に抑制する（癌の転
移を抑制）マイクロ RNA を選択する。 
マイクロ RNA の生物学的な特徴は、1 分子の
マイクロRNAが複数のタンパクコード遺伝子
の制御を行っている点である。しかしながら
21塩基程度のマイクロRNAが制御する遺伝子
群は膨大であり（1 つのマイクロ RNA が数百
の遺伝子を制御している場合もある）、単純
にマイクロRNAの配列予測からでは標的遺伝

子の同定は困難である。この問題に対して、
ゲノムワイドな遺伝子発現解析と公共のマ
イクロRNAデータベースを組み合わせる事で、
迅速かつ効率よくマイクロRNAの標的遺伝子
の同定を行う実験系を確立し、マイクロ RNA
が制御する、頭頸部癌の新規分子ネットワー
クを解明する。 
 
４．研究成果 
（１）頭頸部扁平上皮癌マイクロ RNA 発現プ
ロファイルの作成 
今回作成した発現プロファイルの中で、癌細
胞において発現抑制されているマイクロ RNA
を調べた結果、microRNA-1、microRNA-206、 
microRNA-133、microRNA-133b、microRNA-29a、
microRNA-29b、microRNA-29c、microRNA-218、
microRNA-451a の抑制を認めた。これらマイ
クロ RNA について、頭頸部扁平上皮癌臨床検
体（下咽頭癌、口腔癌、舌癌）を用いて発現
を確認した結果、全てのマイクロ RNA は頭頸
部扁平上皮癌において発現抑制している事
が確認できた。そのため、これらマイクロ RNA
は、頭頸部扁平上皮癌における「癌抑制型マ
イクロ RNA」である可能性があり、機能解析
を施行した。 
 
（２）「転移抑制型マイクロ RNA」の探索 
頭頸部扁平上皮癌において発現が抑制され
ているマイクロRNAについて、癌細胞株（FaDu、
SAS）に核酸導入し、導入後の癌細胞の増殖・
遊走・浸潤能の変化について解析を行った。
解析の結果、microRNA-29a、microRNA-29b、
microRNA-29c、microRNA-218、microRNA-451a
が、顕著に癌細胞の遊走・浸潤を抑制した。
この事から、これらマイクロ RNA は、「転移
抑制型マイクロ RNA」である事が示唆された。
マイクロ RNA の特徴は、その標的として蛋白
コード遺伝子の発現を負に制御している事
である。そこで、これらマイクロ RNA が制御
している分子ネットワークの探索を行った。 
 
（３）microRNA-29a/b/c が制御する分子ネッ
トワークの解析 
microRNA-29a/b/c は、ヒトゲノム上で、
miR-29b-1/microRNA-29a が 7q32.3 に 、
microRNA-29b-2/microRNA-29c が、1q32.2 に
クラスターを形成している。これらマイクロ
RNA の seed sequence（標的遺伝子の制御に
重要な配列）は同じ事から、3 種類のマイク
ロ RNA は、同じ遺伝子を制御している事が予
想される。今回、癌細胞に microRNA-29a を
核酸導入し、細胞内で発現が抑制された遺伝
子（群）を、ゲノム網羅的なアレイ解析で探
索した。更に、これら候補遺伝子の中で、頭
頸部扁平上皮癌臨床検体で発現が上昇して
いる遺伝子を、microRNA-29a/b/c が標的とす
る癌遺伝子候補とした。これら候補遺伝子の
中で、細胞外マトリックスのリガンド受容体
であるインテグリン（ITGA6）に着目し解析
を行った。解析の結果、 ITGA6 は 、



microRNA-29a/b/c によって直接の制御を受
けている事が判明した。更に、癌細胞で ITGA6
をノックダウンすると、癌細胞の遊走・浸潤
が顕著に抑制された。この事から、ITGA6 は、
頭頸部扁平上皮癌において、癌細胞の点に関
与する癌遺伝子機能を有する事が判明した。 
 
（４）microRNA-218 が制御する分子ネットワ
ークの解析 
microRNA-29a/b/c同様に、microRNA-218は、
頭頸部扁平上皮癌臨床検体において発現抑
制されており、癌細胞への核酸導入により顕
著な、遊走・浸潤能の抑制を認めた。
microRNA-218 が制御する分子ネットワーク
を解析した結果、細胞外マトリックスである
ラミニン（LAMB3））を直接制御する事が判明
した。LAMB3 は、頭頸部扁平上皮癌臨床検体
で高発現しており、癌細胞でノックダウンす
ると、癌細胞の遊走・浸潤が顕著に抑制され
た。大変興味深い事に、microRNA-218 の標的
である LAMB3 は、microRNA-29a/b/c の標的で
あるITGA6のリガンドとして機能している事
が報告されている。この事は、LAMB3（リガ
ンド）-ITGA6（受容体）の高発現によりシグ
ナル伝達が活性化され、頭頸部扁平上皮癌の
転移をプロモートしている事が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、microRNA-218 は、インテグリン（ITGB4）
も抑制している事が判明した。ITGA6/ITGB4
は、細胞外マトリックス受容体として 2量体
を形成しており、細胞の遊走・浸潤に重要な
シグナル受容体である。これらシグナル経路
の活性化の原因として、マイクロ RNA
（microRNA-29a/b/c、microRNA-218）の発現
抑制が示唆された。これらマイクロ RNA の発
現抑制と、標的癌遺伝子の高発現が、頭頸部
扁平上皮癌の転移機構に重要な役割を担っ
ている事が示された。 

（５）microRNA-451a が制御する分子ネット
ワークの解析 
今回作成した頭頸部扁平上皮癌マイクロ RNA
発現プロファイルより、これまであまり報告
の無いmicroRNA-451aについて機能解析を施
行した。その結果、microRNA-451a は、癌細
胞の遊走・浸潤を抑制する新規の「転移抑制
型マイクロ RNA」である事が判明した。そこ
で、microRNA-451a が制御する新規癌遺伝子
の探索を行った。その結果、endothelial and 
smooth muscle cell-derived neuropilin 
like molecule（ESDN）が、直接の標的であ
る事が判明した。ESDN は、頭頸部扁平上皮癌
臨床検体で高発現しており、癌細胞における
ノックダウン解析から、癌細胞の遊走・浸潤
に関与する事が示された。これらの事から、
ESDN を介するシグナルの活性化が頭頸部扁
平上皮癌の転移に重要な役割を担っている
事が示唆された。 
 
（６）頭頸部扁平上皮癌・癌抑制型マイクロ
RNA（microRNA-29a/b/c、microRNA-218）の
他の癌種における機能解析 
今回の解析で明らかとなった頭頸部扁平上
皮癌「転移抑制型マイクロ RNA」について、
他の癌種における機能解析を施行した。その
結果、microRNA-29a/b/c および microRNA218
は、子宮頸癌（扁平上皮癌）や、尿路上皮癌、
前立腺癌の癌組織で有意に発現の抑制が認
められた。また、これらマイクロ RNA は他の
癌細胞においても癌細胞の遊走・浸潤を顕著
に抑制する事から、ヒト癌細胞における「転
移抑制型マイクロ RNA」として機能している
事が明らかとなった。同様に、これらマイク
ロRNAが制御する分子ネットワークを探索し
た結果、細胞外マトリックスの構成遺伝子を
抑制している事が明らかとなった。ヒト癌細
胞の転移には、これら「転移抑制型マイクロ
RNA」の発現抑制によって、細胞外マトリッ
クスとその受容体が高発現の状態になり、こ
れら分子経路の活性化が誘導される事が明
らかとなってきた。ヒト癌細胞の転移を制御
するためには、これら分子経路を遮断する戦
略が重要と考える。 
マイクロRNA発現プロファイルから探索した
「転移抑制型マイクロ RNA」を起点として、
癌転移に関わる新たな分子経路の探索に成
功した。これら分子経路を明らかにする事は、
癌細胞の転移を制御する新たな治療戦略に
繋がる知見を提供すると考える。 
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