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研究成果の概要（和文）：網羅的データベース解析またはアレイ解析により、血中濃度による癌の悪性度や抗癌
剤感受性診断が可能な分泌型の癌抑制microRNA候補を同定した。さらには分泌型の癌抑制型microRNAを用いた血
液・体液を介した抗腫瘍効果や抗癌剤感受性回復効果を目的とした新たな癌核酸治療への応用の可能性をin 
vivoモデルを作成し世界に先駆けて検証した。この成果は、膵癌でmiR-107の有用性（Scientific Reports 
2017)と胃癌でmiR-101の有用性（Oncotarget 2017)として英文誌に報告した。今回の解析結果を基盤に食道癌、
胃癌、肝癌、膵癌の新たな核酸治療法の開発を進めている。

研究成果の概要（英文）：The development of minimally invasive biomarkers in body fluids, so-called '
liquid biopsy' have been required. Since the first report in gastric cancer in 2010, we have 
identified more than 20 candidate microRNAs for liquid biopsy in plasma of patients with digestive 
tract cancers, which could be useful in early cancer detection, monitoring disease status, and 
predicting malignant potential, prognosis and treatment sensitivity. During these processes, we also
 indentified that a low level of some tumor suppressor microRNAs in plasma relates to tumor 
progression and poor outcomes of esophageal cancer in miR-375 (Expert Opin Biol Ther 2012) and 
miR-655 (In press 2018), pancreatic cancer in miR-107 (Sci Rep 2017), and gastric cancer in miR-101 
(Oncotarget 2017) and miR-148a (In press 2018). Moreover, we demonstrated that the restoration and 
maintenance of these plasma microRNA levels may be a novel therapy for inhibiting tumor and 
metastatic progression in the in vivo analyses using mice.

研究分野： リキッドバイオプシー
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１．研究開始当初の背景 
 

近年、遺伝子発現調節に関わるmicroRNAが、

Argonaute2やHDLなどの特殊な蛋白と結合し

たり、エキソソームなどのvesicleに封入され

たりして極めて高い安定性を獲得し、血液等

の体液中に能動的に分泌され細胞間の情報伝

達の重要なメディエーターとして働いている

ことが明らかとなっている。申請者は、従来

の腫瘍マーカーへの限界を感じ、この分野で

の臨床応用を目指して血中microRNAを指標と

した食道癌、胃癌、膵癌等の消化器癌の次世

代のバイオマーカーの探索を行い20種類以上

の候補の有用性を世界に先駆けて報告してき

た(Br J Cancer 2010-2014, Gastroenterology 

2012)。  

 これまで申請者らは、血中で高濃度に検出

される癌遺伝子型miRNAを中心に解析を進め

報告してきたが、癌組織で発現低下している

Let-7aやmiR-375などの一部の癌抑制遺伝子

型miRNAが、担癌患者の血中でも健常人より著

しく濃度低下していることに早くから注目し

ていた（Tsujiura M, Ichikawa D, Komatsu S 

et al. Br J cancer 2010, Komatsu S et al. 

Br J Cancer 2011, Kawaguchi T, Komatsu S et 

al. Br J Cancer 2013）。しかし、一方で初期

のステージの癌や、ステージが進行した癌で

も予後の良い癌においては、これらの癌抑制

型miRNAの血中濃度が有意に高いことにも注

目した。（Komatsu S et al. Br J Cancer 2011, 

Komatsu S et al. Expert Opinion Biol 

Therapy 2012, Konishi H, Ichikawa D, 

Komatsu S et al. Br J Cancer 2012）。 

 これらの結果から、“一部の癌抑制型miRNA

は正常細胞からも癌細胞の増殖抑制を目的と

して血中に分泌されるが、それらが枯渇する

ことで癌の増殖、浸潤、転移などの悪性化、

抗癌剤への耐性化が導かれる可能性がある。

枯渇した一部の癌抑制型miRNAを生体内に再

導入し血中濃度を高く維持することで、抗腫

瘍効果、抗癌剤感受性回復効果を得ることが

できる可能性がある”という仮説をたてた。 

 
２．研究の目的 
 

今回、これまでの研究結果と解析手法を基盤

に新たに癌抑制型microRNAに注目し、鋭敏な

悪性度診断、抗癌剤感受性診断を可能とする

血中の分泌型microRNAを網羅的に探索する。

更にこれらのmicroRNAを用いて体液を介した

強力な抗腫瘍効果、抗癌剤感受性回復効果の

実現可能とする新たな癌治療法の構築を目的

とした。 

 
３．研究の方法 
 
以下の方法で解析を行った。 

①消化器癌患者血中で著しく濃度低下のみら

れる癌抑制型のmiRNA候補群のmicroRNAアレ

イを用いた網羅的探索 

②候補miRNA群のtest scale 及び多数症例で

validation studyによる悪性度、予後への関

与の評価 

③候補miRNAの過剰発現により、腫瘍への増

殖・遊走・浸潤抑制効果の極めて強いmiRNA

候補の絞り込み 

④候補の癌抑制型miRNAの機能解析 

⑤癌抑制型miRNAを高濃度に血中・体液中で維

持することによる抗腫瘍効果を目的とした癌

治療への応用 

 
４．研究成果 
 

今回、膵癌患者血漿中の癌抑制型microRNA 

(miRNA)の発現を解析し、バイオマーカー、さ

らには抗がん核酸治療への応用の可能性を探

索した。網羅的miRNAアレイ解析により健常人

に比して膵癌患者の血漿で高度に低下してい

た6種類の癌抑制型miRNAを選出した。qRT-PCR

によるTest-scale解析、Validation解析によ

り、健常人に比し膵癌患者で最も有意に低下

しているmiR-107を同定した。膵癌患者におい

てmiR-107低濃度はT因子、N因子の進行と相関

し、独立した予後不良因子であった(p=0.042, 



HR=2.95)。膵癌細胞株においてmiR-107過剰発

現はp21の発現誘導、G1/S arrestを伴う著し

い細胞増殖抑制、アポトーシス誘導が認めら

れた。miR-107過剰発現はNotch2タンパク発現

を抑制し、標的として発現制御を行なってい

ることが示唆された。膵癌細胞株を皮下移植

したSCIDマウスにmiR-107 を腫瘍周囲に皮下

投与したところ、コントロール群に比して有

意な腫瘍抑制効果と血中濃度の上昇が認めら

れた。血漿中miR-107は、膵癌のバイオマーカ

ーとしてのみならず抗がん核酸治療への応用

も期待できることを明らかにした。本結果を

Scientific Reports 2017に報告した。同手法

で胃癌ではmiR-101(Oncotarget 2017)、食道

癌ではmiR-655（解析中）の解析を行った。他

の候補についても、次年度以降の科学研究費

のもと解析をすすめる予定である。 
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(京都府立医科大学 消化器外科), 小松 

周平他 日本外科学会定期学術集会 115

回 (2015.04) 

27. 肝細胞癌における新規血漿中バイオマ

ーカーmicro RNA 224 の臨床的意義(英

語) 岡島 航(京都府立医科大学 消化器

外科), 小松 周平他 日本癌学会総会 74

回 (2015.10) 

28. 膵癌患者血中 microRNA の網羅解析によ

り、患者血中で枯渇した癌抑制型

miR-107 は不良な予後に関連する(英語) 

今村 泰輔, 小松 周平他 日本癌学会総

会 (2015.10) 

29. 膵腫瘍患者の血中miR-223濃度を指標と

した新たな悪性度診断(英語) 木内 純

(京都府立医科大学 消化器外科), 小松 

周平, 市川 大輔他 日本癌学会総会 

(2015.10) 

30. 肝細胞癌における血漿中 micro RNA 224

の臨床的意義 岡島 航(京都府立医科大

学 医学部消化器外科学), 小松 周平他 

日 本 消 化 器 外 科 学 会 総 会 70 回 

(2015.07) 
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