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研究成果の概要（和文）：本研究ではマントル細胞リンパ腫(MCL)において、がん関連micro RNA(miRNA)である
mir-17~92 cluster高発現の機能的意義を明らかにするため、mir-17~92 clusterの標的分子の同定に取り組ん
だ。その結果、BTG2やFCγ受容体遺伝子等の、MCLの病態形成に重要とされるB細胞受容体シグナルの抑制遺伝子
を複数同定することができた。

研究成果の概要（英文）：To uncover the targets of mir-17~92, an oncogenic micro RNA cluster, in 
mantle cell lymphoma, we performed unbiased sequencing analysis using pull-down method with micro 
RNA mimics. We identified some mir-17~92 cluster target genes involved in B cell receptor signaling,
 i.e., BTG2 and FCGR2A/B.

研究分野： 血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マントル細胞リンパ腫におけるB細胞受容体シグナル活性化機序の解明は、同経路の標的治療抵抗性獲得という
臨床上のアンメットニードの克服において重要な課題であるが、本研究においてその知見の一端を明らかにでき
たことは、今後のマントル細胞リンパ腫における治療成績向上に寄与する可能性を有している。かねてから、
様々ながんの発生・病態形成に重要な役割をはたすとされるがん関連micro RNA mir-17~92 clusterの標的分子
の網羅的解析結果は、MCLのみならず多くの悪性腫瘍の病態解明につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
マントル細胞リンパ腫(MCL)は既存治療では治癒困難な B 細胞性リンパ腫であり、分子病態の解
明による新規治療戦略開発が喫緊の課題である。B細胞受容体(B cell receptor; BCR)シグナル
は、正常 B細胞の分化・成熟に不可欠な B細胞特異的なシグナル経路である。B細胞性リンパ腫
(B cell lymphoma; BCL)は、種々の分化段階の B細胞を発生母地とする造血器悪性腫瘍であり、
発生母地や分子生物学的異常の異同により多くの細病型が存在するが、多くの BCL 病型の発症
と病態形成において、BCR シグナルと下流の NF-κB 経路活性の異常活性化が関与する。なかで
も、BCL の高頻度 3病型であるびまん性大細胞型 B細胞性リンパ腫、濾胞性リンパ腫、濾胞辺縁
帯リンパ腫では、CD79A/CD79B や MYD88, CARD11, TNFAIP3 等の BCR-NF-κBシグナル経路を構成
する様々な遺伝子に高頻度に異常が生じ、その活性化の原因となることが知られている。一方、
マントル細胞リンパ腫(Mantle cell lymphoma; MCL)は、免疫化学療法による治療効果が不十分
な難治病型である。MCL の発生起源は胚中心 B 細胞より前段階にあるナイーブ B 細胞であるが、
興味深いことに、通常、抗原刺激の生じていない正常ナイーブ B細胞では BCR シグナルの活性は
低いのに対し、MCL では疾患特異的に BCR が過剰活性化しており、病態形成を促進している。 
mir-17~92 cluster は miR-17，miR-18a，miR-19a，miR-20a，miR-19b，miR-92a の 6つの micro 
RNA (miRNA)から成る。“Onco-mir”とも呼ばれるように、がん関連 miRNA として、悪性リンパ腫
においても、MCL や Burkitt リンパ腫の臨床検体において発現亢進がみられ、一部の miRNA は予
後とも相関するとされる。われわれは、研究開始時の事前検討より mir-17~92 cluster の過剰活
性化が、MCL における BCR シグナル活性化の原因となりうる可能性を見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究では MCL における mir-17~92 cluster の網羅的な標的分子探索と機能解析を通じて BCR
シグナル活性化の分子メカニズムの全貌を明らかにし、より効果的な新規 BCR 標的化治療戦略
の開発にむけた基盤的研究を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)mir-17~92 cluster 過剰発現機構に関する検討 
MCL における疾患的な遺伝子発現制御異常を明らかにすべく、正常リンパ球および MCL 細胞株に
おけるヒストンアセチル化を ChIP-Seq の結果から検討した。また SOX11 を shRNA でノックダウ
ン 
(2)mir-17~92 cluster 標的分子の探索 
mir-17~92 clusterを構成する個々のmiRNAの標的RNAを明らかにするため、ビオチン標識miRNA
を MCL 細胞株(MINO, Z138)および HEK293T 細胞に導入し、ストレプトアビジンビーズを用いて
Pulldown した RNA を次世代シーケンサーで解析した(Pulldown-Seq)。 

(3)mir-17~92 cluster の BCR シグナルへの関与 
候補化された mir-17~92 cluster 標的遺伝子の BCR シグナル過剰活性化への関与に関して、遺
伝子ノックダウン実験にて in vivo レベルで検証した。MCL は希少疾患のため、公開されている
臨床検体のマイクロアレイデータ(Gene Expression Omnibus #GSE93291)を用いた解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)mir-17~92 cluster 過剰発現機構に関する検討 
mir-17~92 cluster が MCL で高発現していることは既
報より明らかにされているが、その異常発現の機構に
関しては明らかにされていない。正常リンパ組織の胚
中心 B 細胞、ナイーブ B 細胞と、MCL 細胞株の ChIP-
Seq の結果から、MCL は正常発生母地であるナイーブ
B細胞と異なり、MIR17-HG 遺伝子エンハンサー領域に
おいて病的にヒストン高アセチル化がみられ、mir-
17~92 cluster の重要な発現制御機構と考えられた。 
なお、MCL で疾患特異的高発現がみられる転写因子
SOX11 は、shRNA によるノックダウン実験より細胞増
殖が抑制されるものの、定量 PCR の結果から mir-
17~92 cluster への発現制御の関与は見られなかった。 
(2) mir-17~92 cluster 標的分子の探索 
個々の mir-17~92 cluster の生物学的意義、標的分子を明らかにするため、ビオチン標識 miRNA



を用いたPulldown-Seq技術による検証を行った。各々のmiRNAの標的RNAのプロファイルはMCL
細胞と 293T 細胞で異なっており、miRNA の標的は組織によって異なることが示唆された。 
(3) mir-17~92 cluster の BCR シグナルへの関与 
MCL 細胞における miR-17 の標的として、FCγ受容体遺伝子等の B細胞受容体(BCR)シグナルの抑
制分子が同定された。興味深いことに、他のがん種で腫瘍抑制遺伝子として報告されている BTG2
が mir-17~92 cluster の複数の miRNA の標的になっており、臨床検体における BCR シグナル関
連分子の発現と負の相関関係を有していた。また BTG2 の低発現は有意に予後不良であった。こ
れらの結果は、mir-17~92 cluster 過剰発現が種々の BCR 抑制分子を負に発現制御することで、
結果的に BCR シグナルを過剰活性化することを示唆する結果と考えられた。 
これらの知見にもとづき、現在、mir-17~92 cluster が標的とする BCR 抑制分子の発現状態の臨
床的意義の検証、ならびに in vitro での発現制御実験を通して、新たな治療標的としての可能
性を探索すべく、研究を継続して遂行している。 
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