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研究成果の概要（和文）：前立腺癌臨床検体を用いたマイクロRNA発現プロファイルを独自に作成し、去勢抵抗
性前立腺癌に関連する癌抑制型マイクロRNAの探索および機能解析を行なった。更に、癌抑制型マイクロRNAが制
御する癌遺伝子の探索を行った。miR-452, miR-320a, miR-26a/b, miR-29a/b/c, miR-218, miR-145-3p, 
miR-150-5p/3p, miR-205-5p, miR-99a-3p, miR-455-5p/3p, miR-199a/b-3pが前立腺癌の癌抑制型マイクロRNAで
ある事を証明し、それらが制御する遺伝子について明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We constructed the microRNA (miRNA) expression signature of 
castration-resistant prostate cancer (CRPC) using clinical specimens, and investigated the 
functional significance of tumor-suppressive miRNAs. We further investigated oncogenes regulated by 
the tumor-suppressive miRNAs. We have revealed that miR-452, miR-320a, miR-26a/b, miR-29a/b/c, 
miR-218, miR-145-3p, miR-150-5p/3p, miR-205-5p, miR-99a-3p, miR-455-5p/3p, and miR-199a/b-3p 
function as tumor suppressors in prostate cancer. We have also identified the genes regulated by 
those miRNAs.

研究分野：泌尿器科学

キーワード： 前立腺癌　癌抑制　転移抑制　去勢抵抗性　マイクロＲＮＡ　泌尿器癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌で発現異常を認めるマイクロRNAの機能性RNA分子ネットワークの解析を行うことにより、前立腺癌や
CRPCの機能性RNA分子ネットワークの解析を進める事ができた。それらが制御する癌遺伝子は前立腺癌の予後を
予測することが可能な分子マーカーであった。これにより、前立腺癌の診療、特に去勢抵抗性前立腺癌の診断や
治療への道筋をつけることができた。今後の研究の展開により新規治療法を確立するための基盤を整えることが
できた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）の機序は、アンドロゲン受容体（AR）の解析とともに明らかと
なってきたが、依然 CRPC を克服するには至っていない。近年、19～21 塩基の低分子 RNA であ
るマイクロ RNA が癌の進展・転移・治療抵抗性獲得に関わっている事が報告されている。しか
し、前立腺癌、特に CRPC におけるマイクロ RNA の関与は十分に研究されておらず不明な点が多
い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の点を明らかにすることを目的とする。 
(1) 本研究グループが作成した、「アンドロゲン依存性前立腺癌マイクロ RNA 発現プロファイ
ル」および「CRPC マイクロ RNA 発現プロファイル」に基づき、「癌抑制型マイクロ RNA」探索す
る。 
(2) 探索可能であったマイクロRNAを起点として、CRPCで活性化している分子経路を同定する。 
(3) 更に、活性化経路を遮断する治療戦略を立案し、CRPC に対する革新的治療法の確立を目指
す。 
 
３．研究の方法 
CRPC で活性化している分子経路を同定し、その活性化経路を遮断する治療戦略を立案し、CRPC
に対する革新的治療法の確立を目指す。そのために、以下の手順で研究を遂行して行く。 
(1) マイクロ RNA 発現プロファイルから、発現が抑制されているマイクロ RNA に着目し、癌細
胞株（PC3/PC3M/DU145）にマイクロ RNA を核酸導入し、癌細胞の増殖・遊走・浸潤・アポトー
シス誘導を指標にした機能解析を継続し、「癌抑制型マイクロ RNA」候補を増やす。 
(2)「癌抑制型マイクロ RNA」が制御する機能性 RNA 分子経路の探索から、CRPC で活性化してい
る分子経路を見出す。 
(3) CRPC で活性化している分子経路を遮断する戦略を考案し、in vitro における検証を行う。 
(4) 前立腺癌細胞株 PC3－GFP または PC3M を用いた転移モデルマウスの解析から、(3)で見出し
た治療戦略の検証を、in vivo で行う。 
 
４．研究成果 
(1) miR-452 の解析：前立
腺癌組織を用いたマイク
ロ RNA 発現プロファイル
において発現抑制されて
いる miR-452 を同定し機
能解析を行った。アンドロ
ゲン非依存性前立腺癌細
胞に核酸導入した結果、癌
細胞の遊走・浸潤を顕著に
抑制する事を見出した。こ
の事から、miR-452 は癌抑
制機能を有する事が判明
した。また、臨床検体の解
析で miR-452 の発現抑制
が去勢抵抗性となるまで
の期間を予測する因子と
なることを示した。（図 1）
miR-452 の標的分子とし
て WWP1 遺伝子を同定した。この標的分子は癌細胞の浸潤・遊走を促進する癌遺伝子機能を有し
ており、臨床検体において発現が更新していることを示した。 
 
(2) miR-320a の解析：新規に作成した去勢抵抗性前立腺癌組織を用いたマイクロ RNA 発現プロ
ファイルを解析し、発現抑制を認めた miR-320a について機能解析を行った。その結果、癌細胞
の浸潤を抑制する癌抑制型マイクロ RNA である事を示した。miR-320a が制御する分子として、
LAMP1 遺伝子を同定し、この分子が前立腺癌組織において過剰に発現していることを明らかに
した。 
 
(3) miR-26a/b, miR-29a/b/c, miR-218 の解析：前立腺癌組織において著明に発現抑制されて
いる 6つのマイクロ RNA（miR-26a, miR-26b, miR-29a, miR-29b, miR-29c miR-218）について
さらに解析した。これらが共通して制御し前立腺癌の転移を促進する 35 の候補遺伝子を同定し
た。この中で LOXL2 遺伝子が前立腺癌で過剰発現している事や、発現を抑制することにより前
立腺癌細胞の浸潤・遊走を抑制することを明らかにした。 
 
(4) miR-145-3p の解析：microRNA では guide 鎖が遺伝子発現を制御し、相補的な配列である



passenger 鎖は関与しないとされていた。次世代シークエンサーを用いた解析を行い、
passenger 鎖である miR-145-3p が去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）において発現が低下しているこ
とを初めて示した。miR-145-3p が標的とする 4つの遺伝子を同定し、予後予測マーカーとして
の可能性を明らかにした。（図 2） 

 
(5) miR-150-5p/3p の解析：ホルモン感受性前立腺癌（HSPC）ならびに CRPC における miR-150-5p
（guide 鎖）と miR-150-3p（passenger 鎖）について解析し、いずれもヒト前立腺癌細胞株の
遊走能や浸潤能を抑制することを示した。標的遺伝子として SPOCK1 を同定し、マイクロ RNA
ネットワークに着目した新規治療開発の可能性について明らかにした。 
 
(6) miR-205-5p の解析：前立腺癌において miR-205-5p が制御する 37 個の候補遺伝子を同定し
た。The Cancer Genome Atlas databaseを用いて解析し、37個のうち7個の遺伝子（HMGB3, SPARC, 
MKI67, CENPF, CDK1, RHOU, POLR2D）について、発現亢進が疾患特異的生存率の低下に関連し
ていることを明らかにした。HMGB3 遺伝子についてさらに解析を進め、HSPC ならびに CRPC にお
いて発現が低下していることを明らかとした。これにより新たな治療標的を同定するための手
法を確立した。 
 
(7) miR-99a-3p の解析： Passenger 鎖である miR-99a-3p を発現させると、前立腺癌細胞の増
殖能、遊走能、浸潤能が有意に抑制された。また miR-99a-3p が標的とする分子として Non-SMC 
condensin I complex subunit G (NCAPG)を同定した。NCAPG は miR-99a-3p によって直接制御
されており、CRPC の診断や治療標的に応用可能である事を明らかにした。 
 
(8) miR-455-5p/3p の解析： miR-455-5p（passenger 鎖）ならびに miR-455-3p（guide 鎖）で
は、The Cancer Genome Atlas データーベースを利用して、標的とする遺伝子の一つとして PIR 
(pirin)を同定した。PIR はホルモン感受性前立腺癌（HSPC）ならびに CRPC の分子マーカーや
治療標的になる可能性を示した。 
 
(9) miR-199a/b-3p の解析： CRPC において、miR-199a/b-3p によって制御される癌遺伝子とし
て non-SMC condensin I complex subunit H をコードする遺伝子を同定した。The Cancer Genome 
Atlas データーベースを解析することにより、 non-SMC condensin I complex subunit H の高
発現は不良な無疾患生存率と有意に関連していることを示した。 
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