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研究成果の概要（和文）：担癌状態と治療後の時点の同一の子宮頸癌患者の血清を用いて、子宮頸癌で高発現するmicr
oRNAを同定した。担癌状態で4倍以上になっていたmirRNAは12種であった。これらの中から、miR1246、miR4306およびm
iR1290を同定した。これら３つのmicro RNAは、子宮頸癌での報告はない新規micro RNAであった。これらの3種のmicro
 RNAについて細胞増殖に関与するか検討したところ、miR1290が細胞増殖に関与することが示された。miR1290は子宮頸
癌の悪性形質に関与する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Using the same cervical cancer patient's serum obtained at 2 points &#8211; 
before treatment and after treatment, we identified microRNAs to be highly expressed in cervical cancer. 
Micro RNAs that were equal to or greater than 4 times before treatment was 12. Out of these 12 micro 
RNAs, miR-1246, miR-4306 and miR-1290 were identified. These three micro RNA was novel micro RNAs, these 
has not been reported in cervical cancer. Proliferating assay revealed that miR-1290 was involved in cell 
proliferation. miR-1290 there is likely to be involved in the malignant transformation of cervical 
cancer.

研究分野：子宮頸癌
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１．研究開始当初の背景 
microRNA (miRNA)は約 22塩基からなる

RNA であり、タンパクをコードするのでは
なく、標的とする遺伝子に部分相補的に結合
し、その翻訳を阻害、あるいは mRNA を分
解することによりその発現を制御する RNA
である。部分相補的に結合するという特徴か
ら、一つのmiRNAは複数の標的遺伝子を制
御でき、逆に一つの遺伝子が複数の miRNA
に制御されるため、miRNA と標的遺伝子に
より形成される分子ネットワークは非常に
複雑で不明な点が多い。現在、ヒトにおける
miRNA はおよそ 1,500 種類以上が同定され
ており、発現する遺伝子の約半数が miRNA
により制御されているとされている。2005
年にmiR-17-5p,miR-17-3p,miR-18,miR-19a, 
miR-20，miR-19b-1,miR-92-1 の 7 つの
miRNA が同一の RNA 前駆体に含まれる
mir-17-92clusterが癌遺伝子として機能する
ものとして同定され、また、let-7 miRNA 
familyが、癌遺伝子である RASや HMGA2
を標的としている事が明らかになってきた。
さらに、癌抑制遺伝子 p53を標的にしている
miR-34 familyも同定された。これらに代表
されるように、多くの癌において、癌特異的
な発現を認める miRNA が報告されており、
miRNA が癌遺伝子や癌抑制遺伝子を制御す
ることで発癌促進あるいは癌抑制的に機能
するという報告がなされ、miRNA と癌との
関連が注目され始めている。 
一方で、近年、がん細胞の増殖にはこれを
取りまく微小環境が極めて重要であること
が指摘されている。がんの間質には線維芽細
胞をはじめ、免疫細胞、血管やリンパ管に加
えて結合組織が存在して特徴的な微小環境
を構築している。がんの増殖・浸潤・転移の
しやすさは、がん細胞自体のもつ特性のみな
らず、がん細胞と微小環境との相互関係が深
く関わっている。また、免疫抑制も、増殖・
生存・浸潤などのがん悪性形質の一つとして
重要であることが明らかになってきた
(Hanahan D, Weinberg RA, Cell, 2011)。申
請者の所属研究グループでは、がん治療効果
の改善のためには、免疫抑制的あるいはがん
細胞増殖浸潤促進的ながん微小環境の、分
子・細胞レベルでの解明とその制御法の開発
が重要である提唱してきた  (Cancer Cell 
2009など)。 
申請者は、これまでに主に婦人科癌を対象
に腫瘍免疫の観点から癌関連連遺伝子を同
定し報告してきた。一つは、子宮体癌におい
て浸潤・転移と関連する MYEOV であり、
MYEOV の発現を抑制することにより子宮
体癌細胞の浸潤・運動能が著明に低下するこ
と、実際の臨床検体でもMYEOVの発現と再
発予後が優位に相関することを報告した（第
63 回日本産科婦人科学会総会学術集会 
2011 年 4 月）。さらに大腸癌では転写因子
KRT23 が同様に癌の増殖・浸潤・転移さら
に予後に関連するとともに、免疫療法の標的

分子となる可能性を示した(第 65回日本癌学
会学術総会,2006年 横浜市)。また、申請者
の所属研究グループにおいて、ヒト脳腫瘍細
胞では、miR－222 が高発現して、T 細胞の
癌細胞認識に重要な ICAM（intercellular 
adhesion molecule）-1の低下を介し、CTL
による細胞傷害の感受性を低下させること、
すなわち、抗腫瘍免疫応答における免疫効果
相で免疫抵抗性をもたらすことを報告した
(Ueda.et al.:Proc.Natl. Acad.Sci.USA,2009）。
以上の実績を踏まえ、今回、子宮頸癌におけ
るmiRNAの発現とその標的遺伝子のネット
ワークを解明し、増殖・浸潤・転移などの悪
性形質に加えて、癌微少環境における抗腫瘍
免疫への関与を検討する。子宮頸癌は、現在
でも初期癌であれば比較的予後は良好であ
る。しかし、進行癌や再発癌においては集学
的治療に対しても抵抗性で予後不良であり、
新たな治療戦略の開発が望まれる。子宮頸癌
のmiRNAを介した癌微小環境を解析するこ
とは子宮頸癌の新規治療開発に結びつくも
のと考えた。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、子宮頸癌に特異的な

microRNA（miRNA）の発現プロファイルを
解析して癌抑制的または癌遺伝子的 
miRNA を同定し、（1）miRNA を介した子
宮頸癌の細胞内分子ネットワークを解明す
ること、（2）miRNA の発現パターンによる
治療法の個別化を検討すること、（3）癌微少
環境において腫瘍免疫を制御するmiRNAの
機構を解明すること、(4) miRNAを標的とし
た治療用核酸としての可能性を検討するこ
と、である。 
３．研究の方法 
(1) 5 年以上無病生存で完治したと考えられ
る 5症例を対象として、浸潤子宮頸癌が存在
していた治療前の血清と現在の血清（非担
癌）をそれぞれ混合し、3Dgene システム（東
レ）で網羅的に miRNA のプロファイリングを
行うことで、癌特異的miRNA候補を同定する。
なお、5症例はいずれも進行期がIB2以上で、
検出された HPV 型は 16 型であった症例を選
択した。 
(2)同定した候補 miRNA について、5症例の個
別の発現を RT-PCR 法によって検討し、5症例
のうち 3 症例以上で担癌状態で上昇してる
miRNA を候補遺伝として選択する。 
(3)増殖能に与える影響について 
文献的考察から、これまでに子宮頸癌での発
現の報告がなく、機能不明の miR-1246 およ
び miR-4306 を選択した。子宮頸癌細胞株で
ある SKG-3b,Siha,TCO-1 を用いて高発現
（mimic）および発現抑制(inhitor)を行い、
増殖能に与える影響を xclligence を用いて
検討した。 
(4)上記のスクリーニングでは選択されなか
った mi-R について、Pub-Med によって web 上
で文献考察を行い、子宮頸癌での報告を認め
なかった追加の候補遺伝子として miR-1290



を選択した。miR-1290 について、細胞増殖に
与える影響を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)3Dgene での子宮頸癌特異的 miRNA の検出 
 3Dgene 解析によって、担癌状態で有意に高
値であった miRNA および低値であった miRNA
を同定した。 

これらのうち、担癌状態で 4倍以上の血清中
濃 度 を し て し た miRNA は miRNA-15a, 
miRNA-16, miRNA-19b, miRNA-23b, miRNA-25,  
miRNA-103,miRNA-107,miRNA-185, miRNA-451, 
miRNA-1246, miRNA-1290, miRNA-4306,であ
った。 
(2)mi-RNA 候補の選択 
(1)で同定した 12種の mi-RNA を RT-PCR 法を
用いて５症例で個別に発現を検討した。 
 

(注)治療前担癌状態での miRの発現を 1.0と
した相対値 
 
このうち、5 症例中 3 症例以上で、完治後に
発現が低下していた miRNA は miRNA-19b, 
miRNA-25,miRNA-103,miRNA-107,miRNA-185,

miRNA-1246, miRNA-4306 であった。 
癌で高発現し、悪性所見と関与する mi-RNA
を選択するには、mimic で細胞増殖が促進さ
れ、inhibitor で抑制される miR を選択する
必要がある。これまでに子宮頸癌で報告がな
かった miR-1246 および miR-4306 について、
子宮頸癌細胞株である SKG3b、Siha、TCO-1
を用いて細胞増殖に与える影響を検討した。 
 
① miR1246 

 

 
Mir1246 は 3 種の細胞株の高発現株、およ
び抑制株で、細胞株よって結果が異なり、ま
た Siha においては、inhitor によって細胞増
殖が促進されており、候補 Mir には選択され
なかった。 



 
② miR4306 

 

 
miR-1246 および miR-4306 は mimic で細胞
増殖が促進され、ihhibitor で抑制されると
いう条件を満たさなかった。 
 
(4)miR-1290 の検討 
miR-1290 は 5 症例中 2症例で、治療後に低
下した miRNA であるが、子宮頸癌での報告は
ないため、増殖への関与を検討した。 
 

 

miR-1290 はは mimic で細胞増殖が促進され、
ihhibitor で抑制されるという条件を満たし
た。miR1290 は子宮頸癌の悪性形質に関与す
る可能性のある miR である可能性がある 
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