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研究成果の概要： 

microRNA は mRNA の発現を制御することにより様々な生体機能に関与する。最近、
microRNAの発現異常が発癌や癌の進展に寄与することがわかってきた。そこで私達は膵癌に
おけるmicroRNAの発現異常に着目し、microRNAをターゲットとした新規診断法・治療法の
開発を目的として研究を進めてきた。まず、膵管上皮細胞、膵癌前駆病変、浸潤性膵癌、膵癌
細胞株のmicroRNAの発現レベルをマイクロアレイを用いて網羅的に解析することで、膵発癌
や膵癌の増殖・浸潤に関わる複数の新規 microRNA を同定した。さらにその microRNA の標
的RNAを同定し、蛋白発現への影響も検証した。microRNAの発現を抑制することで標的RNA
の発現が増加し、癌の増殖・浸潤が低減できることを発見した。さらに、膵癌はしばしば抗癌
剤に耐性を示し膵癌治療難治性の一因となっているが、あるmicroRNAの発現を抑制すること
で抗ガン剤耐性を低減できることを発見した。 また、膵癌患者の予後や臨床病理学的所見と相
関する複数のmicroRNAも同定しており、膵液や膵腫瘍細胞診により得られたサンプルを用い
た膵がん診断・治療に応用できる可能性を示した。現在も臨床応用を視野に入れたトランスレ
ーショナルリサーチを続行中である。 
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１．研究開始当初の背景 
 

microRNA は 20 数個の塩基から構成され
る non-coding RNAであり、おおよそ 600種
類以上存在するとされている。1 つのマイク

ロRNAは数百のmRNAに結合して翻訳を抑
制し、細胞の増殖、分化、細胞死に重要な役
割を果たしていることが明らかになった。
microRNAと発癌の関連については、一部は
癌においてmicroRNAの発現が低下し、逆に
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一部は発現上昇しており、microRNAは癌抑
制遺伝子或いは癌遺伝子として機能するこ
とが示唆されている。しかし、従来
microRNA 解析にはノーザンブロット等の
非常に煩雑な手技が必要で、発癌における
microRNA の働きは多くが未解明のままで
ある。 
 
 
２．研究の目的 
 
 

(1). 膵癌の浸潤・転移能、膵癌患者の予後
を左右する膵癌microRNA、膵癌の発癌に関
わるmicroRNAを同定する。 
 

(2). 膵液による膵癌診断への microRNA
の臨床応用を検討する。 
 

(3). microRNAを標的とした個別化治療の
可能性を探る。 
 
 
３．研究の方法 
 
 

(1). マイクロアレイを用いた膵癌細胞株の
microRNAの網羅的発現解析と、リアルタイ
ム PCRを応用した新規の定量解析法による
microRNA網羅的解析結果の検証。 
 

(2). microdissectionで得られた膵癌前癌病
変である PanIN病変、IPMN病変に対する
microRNAの発現解析。 
 

(3). 予後の判明している膵癌患者のホルマ
リン包埋組織(FFPE)からの microRNA抽出並
びに解析。 
 

(4). 膵液の microRNA発現解析 
 

(5). 分子標的として有望と考えられる
microRNAに対して inhibitorや precursor分子
を膵癌細胞内に導入し機能評価(増殖能・浸潤
能)を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
 

(1). 膵管上皮細胞株と比べ膵癌細胞株で発
現が亢進、もしくは低下している複数の
microRNAを同定した。また、gemcitabin耐性
膵癌細胞株、放射線耐性膵癌細胞株を作成し
親株と microRNAの発現レベルを比較するこ
とで抗がん剤や放射線治療に抵抗性の原因
となっている複数の microRNAを同定した。 

 
 

 
 
 

(2). 正常膵管上皮細胞、膵癌前癌病変
(PanIN)と比べ、浸潤性膵癌で発現が亢進して
いる microRNA を同定した。この microRNA
に関しては正常膵管上皮細胞と膵癌前駆細
胞との間の発現レベルに差を認めないため、
後期発癌の過程に関与していると考えられ
る。 

 
 
 
(3). 120例の FFPEサンプルより独自のプロ
トコールを用いて microRNA を抽出した。
microRNA はもともとサイズが小さいため分
解の進んだ RNA からの解析に対する忍容性
が高い。研究 (1)により同定した複数の
microRNA を対象として発現解析を行い、膵
癌患者の予後や臨床病理学的因子と相関す
る microRNAを同定した。 

 



 
 
 
(4). ERCP にて採取した膵液サンプルを用

いて microRNAの発現定量を行った。まだ、
サンプル数は少ないが正確に発現定量でき
ることを確認した。内視鏡的エコー下穿刺吸
引細胞診により得られた微量サンプルを用
いた microRNA解析も行い、膵癌の術前診断
や、予後予測に応用できないか検討を行う予
定である。 
 

(5). 癌の増殖や浸潤に関わる複数の
microRNA を同定した。またその microRNA
のターゲットとなる RNA を同定し、蛋白発
現への影響も検証した。siRNAの手法により
ある microRNAの発現を抑制することで癌の
浸潤、増殖、抗ガン剤耐性を低減できること
を発見した。 
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