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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌細胞を用いて，TRIM32 に特異的に結合するマイクロ RNA

を網羅的に同定し，そのマイクロ RNA が TRIM32 によって活性化されているかを解析するこ

とを目的とした。その結果、TRIM32 に特異的に結合するマイクロ RNA として has-miR-134

を同定した。has-miR-134 は舌癌での高発現が報告されており、そのターゲット遺伝子として

VEGF-A と ABCC1 が候補に考えられた。しかし、TRIM32 による has-miR-134 の活性化は

確認できなかった。また、TRIM32 を過剰発現させた細胞株、またはノックダウンさせた細胞

株でも has-miR-134 の活性化、発現量の変化を確認できなかった 

 
研究成果の概要（英文）：has-miR-134 was identified as a micro RNA specifically binding to 

TRIM32. has-miR-134 has been reported to express highly in tongue cancer. VEGF-A and 

ABCC1 were considered as the target gene of has-miR-134. However, we could not confirm 

an activation of has-miR-134 by TRIM32. Furthermore, we could not confirm an activation 

and change in the expression level of has-miR-134 in cell lines overexpressed or knocked 

down TRIM32. 
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１．研究開始当初の背景 

タンパク質をコードしていない小さなサイ

ズの一本鎖 RNA であるマイクロ RNA は，

タンパク質への翻訳の阻害やターゲット

mRNA の安定性に影響を与えることで，遺伝

子発現を制御するといわれている．ヒトでは

数百種類のマイクロ RNA が報告されており，

それぞれのマイクロ RNA が複数のターゲッ
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ト遺伝子を制御しているとされる．その結果，

発生，分化，代謝，アポトーシス，増殖，腫

瘍形成など様々な領域でマイクロ RNA がそ

の制御に関与していることが明らかになっ

てきている．頭頸部癌においても，網羅的な

プロファイリングにより数種類のマイクロ

RNA の発現亢進または発現抑制が報告され

ている． 

これまでに我々は頭頸部扁平上癌細胞に

おける TRIM32 の分子生物学的機能解析を

行ってきた．頭頸部扁平上皮癌組織では正常

組織に比べ TRIM32 の発現が亢進している

ことを明らかにし，そして，TRIM32 が細胞

増殖，腫瘍形成能および細胞運動能を促進し，

抗癌剤であるシスプラチンによるアポトー

シスを抑制することを新たに発見し報告し

た．また，我々が行った臨床検体を用いた研

究では，TRIM32 の高発現群では低発現群に

比べて，有意に腫瘍サイズは大きく，また頸

部リンパ節転移例を多く認めた．この臨床デ

ータは我々の基礎研究データを裏付ける結

果であった．そうした中，2009 年科学雑誌

Cell において TRIM32 が RISC（RNA 

Induced Silencing Complex）の構成因子で

ある Argonaute-1 と結合することで特定の

マイクロ RNA の機能を活性化するという報

告が掲載された．  

 

２．研究の目的 

本研究では，頭頸部癌細胞において TRIM32

が活性化を制御するマイクロ RNA を同定し，

そのマイクロ RNA の活性化がおよぼす癌細

胞への影響を明らかにすること目的とした 

 

 

３．研究の方法 

(1)頭頸部癌細胞用いて，TRIM32 に特異的に

結合するマイクロ RNA をリアルタイム PCR

法により網羅的に同定する． 

(2)同定されたマイクロ RNA が TRIM32 によっ

て活性化されているかをルシフェラーゼ

アッセイによって検討する． 

(3)同定されたマイクロ RNA のターゲット遺

伝子を同定する． 

(4)哺乳類細胞に同定されたマイクロ RNA お

よび TRIM32 を形質導入し，細胞機能に及

ぼす影響を検討する． 

(5)臨床標本を用いて，マイクロ RNA とその

ターゲットタンパク質，および TRIM32 の

発現をリアルタイム PCR法およびウェスタ

ンブロット法により解析し，臨床的データ

（癌の進行度，予後など）と比較検討する． 

 
 
４．研究成果 

(1)頭頸部癌細胞を用いた網羅的解析により

TRIM32 に特異的に結合するマイクロ

RNA として has-miR-134 を同定した。 

(2)has-miR-134 は舌扁平上皮癌で発現が亢

進していることが報告されている。 

（Human Cancer Biology, 2008） 

(3)miRBaseを用いてhas-miR-134のターゲ

ット遺伝子を検索したところ、血管内皮細

胞増殖因子である VEGF-A と MRP1 

  (Multidrug resistance-associated protein 

1)と呼ばれる癌の多剤耐性の原因の一つで

ある膜タンパク質 ABCC1 (ATP-binding 

cassette transporter, sub-family C,  

member 1)がターゲット遺伝子の候補と

して考えられた。 

(4)ルシフェラーゼアッセイにより miR-134

の活性化を調べたが、活性化は確認できな

かった。さらに、細胞株を変更して同じく

実験を行ったが同様の結果であった。 

(5)TRIM32 を過剰発現させた細胞株、または

ノックダウンさせた細胞株でも miR-134

の活性化、発現量の変化を確認できなかっ

た。 
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