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研究成果の概要： 
 

マイクロ RNA 網羅的解析において、そのクラスター解析において、肝硬変と肝癌は異なるプロ

ファイリングを形成していた。また、最も差異が認められた、マイクロ RNA は、マイクロ RNA-527

であり、肝癌において、極めて減弱していた。さらに、コンピューター予測により、glypican-3

が、マイクロ RNA-527 の標的遺伝子の可能性を見出した。また、肝癌において減弱するマイ

クロ RNA-527 のターゲット分子が glypican-3 遺伝子であることを実験的に確かめた。マイク

ロ RNA－527 の機能として、MAP キナーゼカスケードを亢進させる役割があった。 
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１．研究開始当初の背景 
９０年代の急速な勢いでヒトゲノムプロジ

ェクトが進行した。その結果、予想に反して

ゲノム DNA30億からタンパクの翻訳に使用さ

れる遺伝子は、1.5％にすぎず、タンパク数

にして２万２千を規定しているにすぎない

ということが判明した。さらに、意外な事に、

ゲノム DNA の 70％が RNA に転写されており、

細胞内には膨大な未知の 

noncoding RNA が存在することが判明した。

マイクロ RNA は、この noncoding RNA の範疇

に属し、植物や動物のゲノムのイントロンに

コードされる２１〜２５塩基程度の小さな

分子で，これらマイクロ RNA の機能としては

特異的なメッセンジャーRNA (mRNA)の３’非

翻訳領域に部分相補的に結合し、その mRNA
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の翻訳、遺伝子発現を抑制している。最近、

種々の癌において発現しているマイクロ RNA

が、正常組織と比較し、著明に変化している

ことが報告されており、特定のマイクロ RNA

が、細胞の癌化・進展に関与しているのでは

ないかと推測されている。このことからある

種のマイクロ RNA が、肝癌特異的に発現増

強・減弱し、肝臓癌の発生、増殖、進展に関

与している可能性がある。正常肝、慢性肝炎、

肝硬変、肝癌においてマイクロ RNA の網羅的

な発現プロファイリングを作成することは、

発癌機序、予後予測、創薬などの新たな治療

法開発の手がかりとなることが期待される。

さらに、マイクロ RNAの研究は、将来的には、

癌のみならず、さまざまな疾病の診断、治療、

創薬開発を目指したバイオ産業の基盤技術

となる可能性を秘めている。 

 
２．研究の目的 
肝細胞癌におけるマイクロ RNAの網羅的解析

及び癌特異的マイクロ RNAの機能解析を行な

う。 

 

３．研究の方法 
マイクロ‐RNA の網羅的解析は、アレイチッ

プ用いて、検討しコンピュター解析を用いて、

標的遺伝子を予測した。マイクロ RNA-527 の

結合部位を含む cDNA が入ったグリピカン３

の発現ベクタに,一過性発現に適した細胞株

である COS7にリポソーム法で遺伝子導入し、

導入後、12 時間後にマイクロ RNA-527 を導入

し、その 12 時間後の glypican-3 の発現を

Western blot で調べる。 

 
４．研究成果 

マイクロ RNA 網羅的解析において、そのク

ラスター解析において、肝硬変と肝癌は異な

るプロファイリングを形成していた。また、

最も差異が認められた、マイクロ RNA は、マ

イクロ RNA-527 であり、肝癌において、極め

て減弱していた。次に、マイクロ RNA-527が、

どのメッセンジャーRNA 分子を制御するかを

予測した。予測により、glypican-3 が、マイ

クロ RNA-527の標的遺伝子の可能性を見出し

た。確かに、マイクロ RNA-527 が減弱してい

た肝癌においては、グリピカン‐３の発現は

亢進していた。まず、肝癌において減弱する

マイクロ RNA-527 のターゲット分子が

glypican-3 遺伝子であることを次の方法で

実験的に確証した。マイクロ RNA-527 の結合

部位を含む cDNA が入ったグリピカン３の発

現ベクターを、一過性発現に適した細胞株で

ある COS7 にリポソーム法で遺伝子導入し、

導入後、12 時間後にマイクロ RNA-527 を導入

し、その 12 時間後の glypican-3 の発現を

Western blot で調べた。さらに、COS7 に

glypican-3 発現ベクターを導入 12 時間後、

コントロールマイクロ RNA を導入し、その 12

時間後の glypican-3 の発現を Western blot

で解析した。COS7 の glypican-3 の発現は、

コントロールマイクロ RNA 導入群と比較し、

マイクロ RNA-527 導入群は、glypican-3 のタ

ンパクレベルは減弱した。また、肝癌におい

てマイクロ RNA‐527の機能解析をする上で、

リポソーム法によりマイクロ RNA活性を上げ

る合成マイクロ RNA‐527 を癌細胞内に導入

すると、MAP キナーゼカスケード亢進させて

いた。 
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