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研究成果の概要（和文）：胃低分化腺癌はスキルス胃癌の形態を呈し、増殖が速く予後不良である。胃癌の浸潤能と細
胞形態に関して、上皮間葉移行に関わるmicro RNA（miR）-200cとその標的分子を検出して検討した。胃癌組織検体で
は、in-situ hybridizationにより、高分化腺癌ではmiR-200c発現が亢進する一方、低分化腺癌では発現低下し、その
標的の変動も免疫組織化学により判明した。胃癌細胞株の検討では、形態が類円形の細胞ではmiR-200c発現亢進し、紡
錘形細胞では低下する傾向が確認され、qPCR法により標的の変動も確認された。胃癌の分化低下・浸潤・形態変化にmi
R-200cの関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Poorly differentiated gastric carcinoma usually presents as scirrhous carcinoma, 
which is highly proliferative with poor prognosis. Concerning invasive ability and morphology of gastric 
carcinoma, micro-RNA (miR)-200c, which is associated with epithelial-mesenchymal transition, was 
investigated. In situ hybridization of gastric cancer tissue revealed that expression of miR-200c was 
enhanced in well differentiated adenocarcinomas, while its expression was decreased in poorly 
differentiated adenocarcinomas. ZEB1, ZEB2, and E-cadherin, the targets of miR-200c, also varied in 
accordance with expression level of miR-200c. Investigation of cell lines showed that expression of 
miR-200c was preserved in rounded cells, while it was down-regulated in spindle cells, with paralleled 
shifts of the target RNAs and proteins. It was suggested that down-regulation of miR-200c plays a role in 
epithelial-mesenchymal transition in gastric carcinoma.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
胃癌は高分化から低分化まで様々な組織
型があり、その原因も人種、ピロリ菌感染、
塩分食、Epstein-Barrウイルスなど様々もの
が提唱されている。特に印環細胞癌を含む胃
低分化腺癌は我が国で多く、内視鏡検査で見
逃されやすく、急速な進行からスキルス胃癌
の形態を示し播種性転移を来す予後不良な
癌である。胃低分化腺癌は組織学的に癌細胞
の孤立性増殖が認められ、E-cadherinの発現
低下と関わる（Yasui W et al. Oncol Rep 
1995）。E-cadherin低下に伴う上皮間葉移行
（ Epithelial-Mesenchymal Transition; 
EMT）は様々な癌で近年、浸潤・転移能亢進
と関係づけられ注目されており、申請者は胸
腺腫における fascin、子宮頚癌における
L-type amino acid transporter 1が浸潤性腫
瘍で高発現していることを報告したが、これ
らの発現が EMTの原因か結果かは不明確で
あった。 
一方、miRNA(miR)はノンコーディング

RNA のひとつであり、遺伝子の発現を制御
する機能を有すると考えられ、近年、癌をは
じめさまざまな疾患で注目を浴びている。な
かでもmiR-200ファミリーはEMTに関わる
ことが知られている。特に miR-200cは、そ
の発現が ZEB1, ZEB2を標的とし、これに伴
いE-cadherinの発現を上昇させることから、
miRNA-200c の発現低下は E-cadherin の低
下を介して EMTを促進することが、様々な
癌で報告されている。 

 
２．研究の目的 
(1) 胃癌の組織検体における miR-200c およ
びその標的となる蛋白の発現を検索し、分化
度を含めた臨床病理学的因子との関係性を
明らかにする。 
(2) 胃癌の培養細胞における miR-200c およ
びその標的となる RNA ないしは蛋白の発現
を検索する。 
(3) 胃癌の培養細胞に miR-200c のオリゴ核
酸ないしはアンタゴ核酸をトランスフェク
ションさせ、miRNA-200cないしはその標的
の変動を検索する。 
 これらの研究を通じて、miR-200c および
その標的が、胃癌の分化度や形態変化にどの
ように影響を及ぼすかを解明し、スキルス胃
癌の治療法の基礎開発の進展に寄与する。 
 
３．研究の方法 
(1) 胃癌の組織検体における miR-200c およ
びその標的となる蛋白の発現検索、臨床病理
学的因子との関係性の検討 
関連病院より胃切除手術で得られた病理検
体組織標本から tissue array を作成し、
miR-200cの発現を、in situ hybridization法
にて検討し、miR-200c の標的となる ZEB1
および ZEB1 が制御する E-cadherin の発現
を免疫組織化学的に検索する。また、各症例
につき、年齢、性、合併症、腫瘍の肉眼分類、

最大径、深達度、リンパ節転移の有無などの
臨床病理データを入手する。 
(2) 胃癌の培養細胞における miR-200c およ
びその標的となる RNA ないしは蛋白の発現
の検索 
胃癌培養細胞株を 8種類購入する。高分化由
来と低分化由来、また原発由来と転移巣由来
とで、2x2=4 項目に分類し、各項目に該当す
る細胞株をそれぞれ 2種類購入する。これら
培養株における、miRNA-200c およびその標的
として知られている ZEB1, ZEB2, E-cadherin
の定量を qPCR 法にて行う。ZEB1，E-cadherin
に関してはウエスタン・ブロット法にて蛋白
発現も検索する。 
(3) 胃癌の培養細胞における miR-200c のオ
リゴ核酸ないしはアンタゴ核酸のトランス
フェクション、その際のmiRNA-200cないし
はその標的の変動の検索 
miR-200c 発現の低い株に miR-200c のオリ
ゴ核酸ないしはそのプレ核体をトランスフ
ェクションさせ、また miR-200c発現の高い
株に miR-200cのアンタゴ核酸をトランスフ
ェクションさせ、miR-200c ないしはその標
的の変動を調べる。また、ウエスタン・ブロ
ット法にて、miRNA-200cの標的蛋白の検出
を行う。 
 
４．研究成果 
胃癌の組織検体における miR-200cおよびそ
の標的となる蛋白の発現検索、臨床病理学的
因子との関係性の検討 
胃癌の病理検体 99 症例を解析した。その結
果、in situ hybridization 法にて検索した
miR-200cの発現は、高分化腺癌では亢進し、
低分化腺癌では低下する傾向が認められた。
miR-200c の発現低下は、免疫組織化学的検
索にて ZEB1 の高発現、E-cadherin の低発
現と相関し、さらには低年齢とも相関し、ス
キルス胃癌において miR-200c発現低下を介
した EMTが関与している可能性が示唆され
た。 
胃癌の培養細胞における miR-200cおよびそ
の標的となる RNA ないしは蛋白の発現の検
索 
qPCR法による8種類の培養細胞の検討の結果、
miR-200c 高発現株では、ZEB1 および ZEB2 低
発現、E-cadherin 高発現であり、逆に
miR-200c低発現株ではZEB1およびZEB2高発
現、E-cadherin 低発現であった。ZEB1 と
E-cadherin の蛋白の発現検討でも同様の結
果であった。miR-200c の発現の多寡は、由来
組織の胃癌が高分化か低分化かとは相関せ
ず、原発由来か転移由来かとも相関しなかっ
た。代わりに、培養細胞の形態と相関した。
すなわち、miR-200c 高発現株は類円形の細胞
形態であり、低発現株は紡錘形の細胞形態で
あった。 
胃癌の培養細胞における miR-200cのオリゴ
核酸ないしはアンタゴ核酸のトランスフェ
クション、その際のmiRNA-200cないしはそ



の標的の変動の検索 
miR-200c 発現の低い株に miR-200c のオリ
ゴ核酸ないしはそのプレ核体をトランスフ
ェクションさせた結果、ZEB1 および ZEB2
の発現低下、E-cadherinの発現亢進が、ある
種の株で認められた。また miR-200c発現の
高い株に miR-200cのアンタゴ核酸をトラン
スフェクションさせた結果、ZEB1 および
ZEB2の発現亢進、E-cadherinの発現低下が、
ある種の株で認められた。細胞の形態変動も
一部の株で認められた。今後は、最適な実験
条件を検討していく。 
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