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研究成果の概要（和文）：感染・炎症発がんのひとつのモデルとして Epstein-Barr (EB)ウィル
ス感染上咽頭癌について、microRNA の上咽頭癌発症への関与とスクリーニングのためのバイ
オマーカーとしての有用性について検討した。上咽頭癌と正常上咽頭の生検組織を用い
microRNA マイクロアレイ解析を行い、有意に発現差のあった microRNA が検出された。一部
の microRNA は組織レベルと血中レベルに正の相関を示し、上咽頭癌治療の新しいターゲット
あるいはバイオマーカーへの応用が期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）：Epstein-Barr virus-associated nasopharyngeal carcinoma (NPC) is 
one of the inflammation-associated cancers. To explore the mechanisms of NPC 
development and certain biomarkers for screening, a microarray profiling survey was 
performed to reveal the expression patterns of microRNAs across primary tumors (NPC) 
and normal nasopharyngeal epithelia (NNE). Quantitative real-time PCR confirmed that 
expression levels of the microRNAs were significantly different between NPC and NNE 
tissues. Several microRNAs also have significant differences in plasma samples. Up- and 
down-regulated microRNAs may play a role in NPC development and there is a possibility 
to use as biomarkers and novel targets for NPC treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
 感染症および慢性炎症は全世界の発がん
要因の約 25%を占めると推定されている
(Schetter et al. Carcinogenesis, 2010)。感染
症炎症関連発がんの分子機構の解明と早期
発見の方法の開発は緊急に取り組むべき重
要課題である。近年、遺伝子発現の制御要因
としてエピゲノムの重要性が明らかになり、
DNA のメチル化やヒストン修飾などに加え
て、microRNA が注目されている。microRNA
はタンパクをコードしない small RNA の一
種で、成熟型では 20〜22 ヌクレオチドから

成り、広く細胞に発現しており、多数の生体
反応に影響している。microRNA は炎症のメ
ディエーターとして自然・獲得免疫の両反応
に関与し、さらに炎症関連発がんにおいても
重要な役割を果たすことが明らかになりつ
つある(Davidson-Moncada et al. Ann NY 
Acad Sci 2010)。RNAs は生体内外にある
RNA 分解酵素により容易に変性するが、リ
ポタンパク膜に包まれた小胞(exosome)とし
て細胞外に放出された microRNA は、安定に
血中を循環しえることが見いだされている
(Fleischhacker & Schmidt, BBA, 2007)。興

機関番号： 14101 

研究種目： 挑戦的萌芽研究 

研究期間： 2011～2012 

課題番号： 23659327 

研究課題名（和文）炎症関連発がんにおけるｍｉｃｒｏＲＮＡの役割とバイオマーカー 

         としての有用性の検討 

研究課題名（英文）Roles of microRNA in inflammation-related carcinogenesis and  

         its possibility for use as a biomarker 

研究代表者 

 村田 真理子（MURATA MARIKO） 

三重大学・大学院医学系研究科・教授 

 研究者番号： 10171141 

 
 



 

 

味深いことに、細胞から放出された exosome
が別の細胞に取り込まれることにより、その
中に含まれる microRNA が運ばれ(Skog, et 
al. Nat Cell Biol, 2008)、がん細胞から放出
された exosome microRNA により、正常細
胞にがん細胞の影響が及ぶというデータが
出されている (Kosaka et al. JBC 2010)。こ
れ は が ん の 早 期 診 断 に 血 中 の 分 泌 型
microRNAs が利用できる可能性を示すもの
であり、がん予防戦略として非常に挑戦的で
ある。 
 
２．研究の目的 
  本研究では感染・炎症発がんのひとつの
モデルとして Epstein-Barr (EB)ウィルス感
染上咽頭癌における microRNA の役割を中
心に解析し、バイオマーカーとしての有用性
を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 広西医科大学附属病院および医学研究セ
ンター上咽頭癌研究部の協力の下、インフォ
ームド・コンセントの得られた上咽頭癌患者 
(NPC)および非癌患者(NNE)より血液および
咽頭生検組織を採取した。生検試料より RNA
を抽出し、microRNA および mRNA につい
てマイクロアレイ解析を行った。発現差の見
られた microRNA および mRNA をリアルタ
イム PCR にて確認した。併せて、上咽頭上
皮細胞培養細胞および上咽頭癌培養細胞を
用いて miRNA 遺伝子発現の差異を観察した。
血 液 試 料 よ り RNA を 抽 出 し 、 候 補
microRNA の検出を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 上咽頭癌と正常上咽頭の生検組織を用い
miRNA マイクロアレイ解析を行い、有意に
発現差のあった miRNA が検出された。定量
的リアルタイム PCR により、有意に差があ
る miRNA を明らかにした。発現上昇の見ら
れ た miRNA の う ち 、 EBV encoded 
miR-BARTs (ebv-miR-BARTs) は上咽頭癌

組織において非常に強く発現していた(日本
環境変異原学会 2012 年 11 月、静岡において
発表)。血液試料を用いてバイオマーカー候補
として miRNA について発現量を検討してお
り、一部の miRNA は組織レベルと血中レベ
ルに正の相関を示し、上咽頭癌治療の新しい
ターゲットあるいはバイオマーカーへの応
用が期待できる（日本衛生学会 2013 年 3 月、
金沢において発表）。さらに、miRNA の機能
解析のため、In silico 解析によりターゲット
遺伝子を探索し、mRNA マイクロアレイ解析
結果と統合解析することによりターゲット
遺伝子を絞り込んでいる。現在、miRNA の
mimic あるいは inhibitor を上咽頭癌培養細
胞にトランスフェクションし、細胞増殖や浸
潤能への影響とターゲット遺伝子発現レベ
ルの変動を検討している。 
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