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研究成果の概要 
（和文）：転移陽性および陰性胃癌患者の骨髄検体 4例ずつを用いて microRNAマイクロアレ
イと遺伝子発現アレイを行った。転移陽性例骨髄では hsa-mir-144が上昇し、その標的遺伝子
である fosb が低下していた。骨髄における fosb 遺伝子の発現低下は、リンパ節転移や腹膜播
種など、臨床病理学的因子と有意に相関していた。 
研究成果の概要 
（英文）：MicroRNA array and gene expression array were performed with bone marrow 
of gastric cancer patient with/without metastases (n=4, respectively). Hsa-mir-144 was 
up-regulated in metastasis positive cases, and fosb, target of has-mir-144 was 
downregulated. Fosb depression showed clinicopathological significance (N, P etc). 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

２０１０年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科 
キーワード：胃癌 microRNA 骨髄 マイクロアレイ 骨髄 
 
１．研究開始当初の背景 
 癌転移機構の解明あるいは新規転移予測
因子の同定を目的とした研究の一環として、
循環血液中の癌細胞の存在診断に関する研
究を行ってきた。われわれは、これまでに胃
癌 810 例の骨髄または末梢血液(末血)を対象
に解析を行った結果、遊離癌細胞の検出には
臨床的意義を認めなかったことから(Clin 
Cancer Res 2008)、転移能を制御しうる何ら
かの因子に注目していた。 
 近年、蛋白質の翻訳抑制により様々な細胞
機能を制御する分子 microRNA(miR)の存在
と、その標的遺伝子 pathway が発癌あるい

は進展転移に関連することが注目されてい
る。 
 他方、ごく最近、われわれは循環血液中に
出現する骨髄由来細胞などの宿主側細胞が
転移形成に重要な役割を担う可能性を指摘
した。 
２．研究の目的 
 胃癌患者における骨髄の転移機構への関
わりを明らかにする本研究では胃癌骨髄全
体を解析対象として転移陽性例特異的に発
現する miR-遺伝子 pathwayを明らかにする。 
３．研究の方法 
 マイクロアレイについては 腹膜播種陽性
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胃癌症例 5例および転移陰性胃癌 5症例の骨
髄全体より total RNAを抽出し、miRマイク
ロアレイを２種類の platformを用いて施行。
発現解析については各 stage 45 例ずつ合計
180 例の胃癌症例骨髄を用いて、同定した
miRおよび標的遺伝子群の解析を行った。ま
た、標的遺伝子 KOマウスを用いて、miRに
よる抑制時と腹膜播種制御能について比較
した。 
４．研究成果 
 1)腹膜播種陽性症例群より miR144を同定
した。2）胃癌多数症例で qRT-PCR 施行し
miR-144 および標的候補遺伝子 FOSB 発現
の臨床的意義を明らかにしたところ、miR発
現低下症例群は腹膜播種陽性症例が有意に
多かった(p<0.05)。FOSB 高発現症例は、有
意に腫瘍深達度、腫瘍径、リンパ節転移、腫
瘍径そして腹膜播種頻度が高い。3) miR144
とFOSB等との関係について胃癌 5株につい
て Luciferase assayにて確認。4) miR144投
与マウスおよび FOSB KO (C57/BL6)マウス
において胃癌株化細胞を移植したところ、と
もに腹膜播種陽性の頻度は低下した。 
 全骨髄液を用いた定量的 miR 発現解析の
結果は、4) KOマウスの実験結果をふまえて、
宿 主 側 細 胞 に お け る miR-144-FOSB 
pathway が腹膜播種制御において重要であ
ることを明らかにした。胃癌でも宿主側細胞
において制御する microRNA は胃癌進展制
御において重要であることを明らかにした。 
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