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研究成果の概要（和文）：粘膜下層浸潤癌（SM癌）では、約10％にリンパ節転移がみられ、所属リンパ節郭清を伴う外
科手術が必要となる。我々は、これまでにSM癌のリンパ節転移に関与する組織形態学的特徴を研究してきた経験から、
様々な癌のバイオマーカーとなり得ることが期待されているmiRNAに注目した。本研究では、miR-31, miR-21, miR-200
c, miR-143について、SM癌を対象としてその発現と形態学的特徴を解析した。miR-31, miR21は非腫瘍と比較して腫瘍
において発現レベルが亢進していることが明らかとなった。miR-31は大腸発癌早期に癌化に関わっている可能性がある
。

研究成果の概要（英文）：Lymph node metastasis occurs in about 10% of patients with submucosal invasive 
colorectal carcinoma. We foused on the submucosal invasive carcinoma and examined the expression of 
microRNAs to delineate its relationship with clinicopathological features. We reported that the 
expression of miR-31 was higher in colorectal cancer tissue than in non-tumoral tissue. The up-regulated 
expression of miR-31 may play an oncogenic role in the early stage of carcinogenesis in colorectal 
cancers.

研究分野： 病理学
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１． 研究開始当初の背景 

進行大腸癌に対する主たる治療法は手術療

法および術後補助化学療法であり、粘膜内癌

に対する治療法は内視鏡的切除術である。そ

の間の深達度に位置する粘膜下層浸潤癌（SM

癌）では、約 10％にリンパ節転移がみられ、

所属リンパ節郭清を伴う外科手術が必要と

なるが、90％の症例は内視鏡的切除術による

根治が期待される。実際の臨床の場では、大

腸 SM 癌のうち手術を必要とする症例を如何

に選別するかが、経済的、患者 QOL の立場か

らも重要である。 

Non-coding RNAの発現異常は多くの癌で報告

され、新規バイオマーカーとして注目されて

いる。miRNA は様々な遺伝子翻訳を制御する

ことで発癌、浸潤、転移に寄与するとされて

いる。進行大腸癌症例の凍結材料や血液を用

いた miRNA 発現プロファイリングからは、大

腸癌のスクリーニングや分子標的治療への

応用が期待されている(Yamada et al. Clin 

Cancer Res.2015)。大腸 SM 癌においても特

異的に発現する miRNA を同定し、その働きを

明らかにすることができれば、悪性度を予測

するバイオマーカーとして臨床への応用が

期待される。 

miR-31 は、頭頚部癌、乳癌、胃癌、大腸癌な

ど多種の癌における発現変動が報告されて

いる。大腸癌の手術材料を用いた検討でも、

TNM ステージが進行するにつれ、miR-31 発現

が亢進することが報告されている(Cancer 

Res. 2008:68:6414-6424)。miR-21 も、TNM

ステージの高い癌では高発現で予後不良と

報告されている(Schetter AJ. JAMA 2008)。

miR-200c が高発現の癌は予後不良(Xi Y. 

biomark insights 2006)である他、肝転移巣

では高発現(Hur K. Gut 2013)との報告もな

されている。miR-143 は、腺腫および癌にお

いて低発現で（Akao Y. Cancer Gene Ther 

2010）、低発現の癌は予後不良（Pichler. Br 

J Cancer 2012）との報告がある。 

しかし、粘膜下層浸潤までに留まる早期大腸

癌におけるこれらの microRNA の発現の検討

は極めて少ない。 

２． 研究の目的 

今回の研究の目的は、大腸粘膜下層浸潤癌

（SM癌）におけるmicro=RNAの発現を定量し、

発現の局在を解析し、さらに臨床病理学的因

子との相関を検討することである。 

進 行 大 腸癌 に お い て 予 後 に 相 関 す る

microRNA として報告されている miR-21, 

miR-31, miR-200c, miR-143 の発現を定量し、

大腸癌浸潤早期におけるmiRNAの役割を明ら

かにする。 

３． 研究の方法 

2001 年から 2014 年までに、横浜市立大学付

属病院および横浜南共済病院の大腸 SM 癌手

術症例 71 例を対象とした。症例の内訳は、

男性50人、女性21人、平均年齢67.4歳（35-86

歳）、平均腫瘍径 23.1mm(8-65mm)、右半結腸

24 例、左半結腸 47 例であった。 

パラフィン切片からmacrodissectionにより

非腫瘍と腫瘍を分離した。RNeasy FFPE kit

（Qiagen）を用いて microRNA を抽出し、

qRT-PCR にて miR-21, miR-31, miR-200c, 

miR-143 の 発 現 レ ベ ル を 定 量 し た 。

macrodissection にて腫瘍と非腫瘍で発現に

有意差の見られた microRNA については、腺

腫成分を伴う大腸 SM 癌 5 例を対象として、

microdissection を用いて非腫瘍粘膜、腺腫、

癌の成分に分け、発現レベルを評価した。

Fluorescence in situ hybridization (FISH)

により、miR-31 の host gene locus を評価し

た。 

臨床病理学的因子（組織型、粘膜下層浸潤距

離、リンパ管侵襲、血管侵襲、続出の grade、

リンパ節転移の有無）と microRNA 発現との

相関を解析した。 

４． 研究成果 

(1）qRT-PCR にて、miR-31 および miR-21 発

現レベルは、非腫瘍性大腸粘膜に比して、腫



瘍において有意に高いことが確認された

(p<0.0001, p=0.01)。miR-200c および

miR-143 の発現レベルは、非腫瘍と腫瘍に有

意差は認められなかった。

 
(2)腺腫を伴う大腸 SM癌 5例中 4例で、非腫

瘍粘膜、腺腫、癌と腫瘍に比例して miR-31

発現レベルが上昇していた。非腫瘍粘膜が腫

瘍粘膜よりもmiR-31発現レベルが高かった1

症例は、macrodissection による検討でも同

様の結果が得られており、その結果に矛盾は

なかった。 

 

(3)FISHにて、miR-31を緑、chromosome 9を赤

のシグナルとして評価したところ、(a)非腫瘍

(b)腺腫成分(c)癌は、全てmiR31/chromosome 

9が0.9となり、遺伝子の増幅は認められなか

った。 

(4)miR-31 は粘膜下層浸潤距離が 4mm 以上、

5mm 以上の場合に有意に発現レベルが亢進し

ていた(p=0.037, 0.00873)。しかし、他の臨

床病理学的因子との相関は認められなかっ

た。miR-21,  miR-200c, miR-143 の発現レベ

ルと臨床病理学的因子との相関は見られな

かった。 

 

今回の検討では、大腸 SM 癌においても多く

の症例で miR-31 の発現が亢進していること

が明らかになった。また、少数例の検討では

あるが、非腫瘍＜腺腫＜癌と、miR-31 発現が

亢進する傾向があり、腫瘍化が進むにつれ発

現亢進している可能性が示唆された。また、

有意差は見られなかったが、KRAS 変異を有す

る大腸 SM 癌(1.80E-02)では、KRAS 変異の無

い大腸 SM癌(2.10E-03)よりも miR-31 発現レ

ベルが高い傾向があることも明らかとなっ

ている。miR-31 が RAS p21 GTPase activating 

protein 1 (RASA1)を標的として RAS シグナ

ルを活性化しているという報告もある。

miR-31 は KRAS の下流で大腸癌の腫瘍化に関

与している可能性もある。 
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