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研究成果の概要（和文）：ヒト骨肉腫細胞株143B（親株）と143B-LM4（高肺転移株）の培養細胞株からマイクロ
RNAを含むトータルRNA抽出し、マイクロRNAの発現を解析した。親株に比して高肺転移株でmir-143とmir-145が
有意に高い発現をしていることを同定した。さらにマイクロアレイによるクラスター解析を行った結果、
mir-143とmir-145に関連した下流のmRNA、TANGLMとLASP1が上昇していることを確認した。現在、高肺転移株に
おいてTANGLMおよびLASP1をsiRNAによるノックアウトあるいは形質導入による過剰発現を行い、mir-143と
mir-145の発現量の解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：Total RNAs including micro RNAs were extracted from parental human 
osteosarcoma 143B cells and highly metastatic 143B-LM4 cells. mir-143 and mir-145 were higher 
expressed in 143B-LM4 cells compared to 143B cells. Moreover, DNA microarray analysis was performed 
using extracted RNAs. TANGLM and LASP1, which are related to mir-143 and mir-145, were highly 
expressed. Further analysis would be performed with 143B cells and 143B-LM4 cells regarding TANGLM 
and LASP1.

研究分野： 整形外科, 骨・軟部腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
骨肉腫は、化学療法や手術療法の発展によっ
て近年著しく生命予後が改善してきている
疾患である。しかしながら、初診時もしくは
経過中に肺転移をきたす症例も少なくなく、
肺転移を有する症例ではいまだに治療成績
が不良で、肺転移転移に対する機序の解明や
新しい治療方法の開発は喫緊の課題である。  
近年、mRNA の発現を制御する 20~25 の短
い塩基配列からなる非翻訳型の一本鎖の 
RNA(マイクロ RNA)が注目され、種々の疾患
やがんでマイクロ RNA の関与が報告されて
いる。骨肉腫においてもマイクロ RNA 発現
の研究が報告されているが、いまだ骨肉腫の
肺転移に関わるマイクロ RNA の解析の報告
は少ない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、骨肉腫肺転移における促進
もしくは抑制因子としてのマイクロ RNA の
解析を行うことであり、具体的には、ヒト骨
肉腫細胞株の親株と高肺転移株を対象に以
下の課題について検討を行う。 
1) 親株と高肺転移株とのマイクロRNAの発
現を比較検討 
2) マイクロ RNA の発現解析に基づいて、そ
の下流の mRNA やタンパク質の発現解析な
らびにその分子の肺転移促進もしくは抑制
効果をマウスを用いた in vivo での比較検討 
親株と高肺転移株の分子プロファイリング
を解析し、肺転移の機序解明や治療法開発を
目指す。 
 
３．研究の方法 
骨肉腫肺転移におけるマイクロ RNA の機能
を解明するために、大学院生協力のもと、以
下のことを重点的に研究を実施する。 
平成 27 年度は、文献レビューにより肺転移
におけるマイクロ RNA の候補を整理、分類
するとともに、その結果に基づいて比 較 検
討するマイクロ RNA を選定し、親株と高肺
転移株におけるマイ クロ RNA 発現の比較
検討を行う。  
平成 28 年度は前年度のマイクロ RNA の解
析に基づいて、解析したマイクロ RNA によ
って制御される mRNA やその下流のタンパ
ク質の発現を親株と高肺転移株とで比 較 検
討を行う。またそのmRNAやタンパク質の肺
転移に対する影響をマウスを用いた動物実
験で高肺転移株を用いて解析する。平成 29 
年度は一連の研究成果をまとめ、国内外の
学会発表や学術論文等で公表する。  
 
４．研究成果 
ヒト骨肉腫細胞株 143B（親株）とこれまで先
行研究で樹立した 143B-LM4（高肺転移株）の
培養細胞株からマイクロ RNA を含むトータ
ルＲＮＡ抽出し、マイクロ RNA の発現を解
析した。その結果、親株に比して高肺転移株
で mir-143 と mir-145 が有意に高い発現をし

ていることを同定した。さらに抽出したトー
タル RNA を用いてマイクロアレイによるク
ラスター解析を行った結果、mir-143 と
mir-145 に関連した下流の mRNA、TANGLM
と LASP1 が上昇していることを確認した。現
在、高肺転移株において TANGLM および LASP1
を siRNAによるノックアウトあるいは形質導
入による過剰発現を行い、mir-143と mir-145
の発現量の解析を行っている。また、今後は
マイクロＲＮＡのクラスター解析を行い、そ
の他のマイクロ RNA の解析を行う。有意に
発現の違いがみられるマイクロＲＮＡ候補
を抽出して、その関連した下流の mRNA を
同定する予定である。 
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