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研究成果の概要（和文）：EGFR変異肺腺がん52例とEGFR非変異肺腺がん103例のマイクロRNA発現およびメッセン
ジャーRNA発現を網羅的に調べた。統合解析により、MUC4と3つのマイクロRNA（miR-500a-3p, miR-502-3p, 
miR-652-3p）の相互作用を含む、EGFR変異肺がんに特徴的なマイクロRNA－メッセンジャーRNA相互作用を同定し
た。本研究で同定されたEGFR変異肺腺がんに特徴的なマイクロRNA・メッセンジャーRNA間の相互作用は、EGFR変
異肺がんの発がん・がん進展のメカニズムを理解する上で有用であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In lung adenocarcinoma, various mutations that drive cancer progression have
 emerged as druggable molecular targets. Among them, EGFR mutation is the most prevalent genetic 
alterations. EGFR-mutated lung adenocarcinoma is characterized by a distinct oncogenic pathway with 
unique microRNA-mRNA interactions. We investigated both microRNA and mRNA expression profiles using 
microarrays in 155 cases of lung adenocarcinoma. An integrative analysis of microRNA and mRNA 
expression revealed a list of microRNA-mRNA interactions in EGFR-mutated tumors. A network 
structural analysis provided a comprehensive view of the complex microRNA-mRNA interactions, 
including interactions of miR-500a-3p, miR-502-3p, and miR-652-3p with MUC4. Overall, this 
observational study provides insight into the unique microRNA-mRNA regulatory network in 
EGFR-mutated tumors. Our findings, if validated, would inform future research examining the 
interplay between microRNAs and mRNAs in EGFR-mutated lung adenocarcinoma.

研究分野： 人体病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
EGFR変異は日本人の肺がんにおいて最も頻度の高いドライバー遺伝子異常である。一方、マイクロRNAはメッセ
ンジャーRNAとの相互作用を介して発がん・がん進展において重要な働きをすることが知られている。本研究で
は、網羅的統合発現解析により、EGFR変異肺がんに特徴的なマイクロRNA－メッセンジャーRNA相互作用をネット
ワーク化した。本研究で同定されたEGFR変異肺がんに特徴的なマイクロRNA・メッセンジャーRNA間の相互作用
は、EGFR変異肺がんの発がん・がん進展のメカニズムを理解する上で有用であると考えられる。将来的にはマイ
クロRNAをターゲットとする診断治療戦略に応用されることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 
 

肺がんは、日米ともに、がん死因の中で一
番多い。肺がんのうち半数以上が腺がんで
あり日本人の肺腺がんの約 70％は相互排
他的なドライバー遺伝子異常（EGFR 変
異：50％，KRAS 変異：10％，ALK 融合：
3-5％，RET 融合：約 1％，ROS1 融合：約
1％）によって分類できる（図 1）。肺腺が
んでは EGFR変異がんに対する EGFR阻害
薬など早くから分子標的治療薬の導入が
進んでいる（Paez et al. Science 2004）。 

マイクロ RNAは 18~25 塩基程度からなる蛋白質を翻訳しない非コード RNAである。マイクロ
RNA は翻訳の阻害やメッセンジャーRNA の分解を引き起こすことによって、メッセンジャー
RNAを抑制的に制御する（Winter et al. Nat Cell Biol 2009）。ひとつのマイクロ RNAが複数のメ
ッセンジャーRNAをターゲットとし、ひとつのメッセンジャーRNAが複数のマイクロ RNAに
よってターゲットされるため、マイクロ RNA とメッセンジャーRNA との間には複雑な相互作
用が存在する。マイクロ RNA はメッセンジャーRNA を介して、細胞分裂、細胞分化、細胞代
謝、発がん、がん進展などの種々の細胞プロセスを制御している。多くのがんで、マイクロ RNA

の発現異常が認められ、マイクロRNAは組織依存的またはターゲットするメッセンジャーRNA

依存的に、がん促進性マイクロ RNAとして働いたり、がん抑制性マイクロ RNAとして働いた
りする。各種ドライバー遺伝子異常をもつ肺腺がんに特徴的に発現するマイクロ RNA やメッ
センジャーRNAの報告は多く、個々のマイクロ RNAとメッセンジャーRNA との相互作用によ
る発がんメカニズムも発表されている。しかしながら、特定のドライバー遺伝子異常をもつ肺
腺がんのおけるマイクロ RNA とメッセンジャーRNA の相互作用について網羅的に解析した研
究はほとんどない。 

 

 

２．研究の目的 
 

本研究は、ドライバー遺伝子異常（特に EGFR 変異）特異的に認められるマイクロ RNA とメ
ッセンジャーRNA の相互作用を網羅的に調べることで、メッセンジャーRNA を介したマイク
ロ RNAの発がん・がん促進メカニズムを解明することを目的とする。現在、マイクロ RNAは
がんの治療標的および診断マーカーとして期待されている。特定のドライバー遺伝子異常をも
つ肺がんに特徴的なマイクロ RNAを介した発がん・がん促進性メカニズムを理解することで、
マイクロ RNAレベルでの診断治療の開発に繋げることが本研究の目的である。 

 

 

３．研究の方法 
 
(1) 材料 

公益財団法人がん研究会がん研究所に保存されている肺腺がん 155 症例の手術凍結検体を対象
とした。EGFR変異の有無は既に調べられており、内訳は EGFR変異症例が 52例で EGFR非変
異症例が 103例である。 

 

(2) 方法 

① マイクロアレイを用いてマイクロ RNA およびメッセンジャーRNA の発現を網羅的に調べ
た。 

② R software（version 3.5）を用いて、マイクロ RNAおよびメッセンジャーRNA の網羅的発
現解析を行った。 

③ miRCombパッケージを用いて、マイクロ RNAとメッセンジャーRNAの統合解析を行った。 
④ TargetScan, microCosm, miRDB の 3 つのデータベースを用いて、マイクロ RNA とメッセン

ジャーRNAの相互作用ペアを同定した。 

⑤ Cytoscape（version 3.6.1）を用いて、マイクロ RNA－メッセンジャーRNA相互作用の全体
像を図示した。 

⑥ マイクロ RNAとメッセンジャーRNAのオントロジー解析には、それぞれ DIANA-miRPath

（version 3.0）と DAVID（version 6.8）を用いた。 

 

 



 

 

4. 研究成果 
 

(1) 結果 

① 臨床病理学的には、EGFR 変異がんは非
～軽度喫煙者が多く（P=0.02）、分化度が
高かった（P<0.0001）。 

② EGFR 変異がんと EGFR 非変異がんのマ
イクロ RNA 発現の比較をおこなった。
EGFR 変異がんで有意に発現が高かった
16個のマイクロRNAと発現が低かった3

個のマイクロ RNAを同定した。同定され
た 19 個のマイクロ RNA のうち 5 個
（miR-500a-3p, miR-532-3p, miR-532-5p, 

miR-224-5p, miR-502-3p）は、既報告の
EGFR 変異に特徴的に発現するマイクロ
RNA（Bjaanæs et al. Int J Cancer 2014）の
中に含まれていた。 

③ 同定された EGFR 変異がんに特徴的に発
現する 19 個のマイクロ RNA のオントロ
ジー解析を行った。最もエンリッチされ
たオントロジーは Hippo パスウェイであ
った（P=2.38E-08）。 

④ EGFR 変異がんと EGFR 非変異がんのメ
ッセンジャーRNA 発現の比較をおこな
った。EGFR 変異がんで有意に発現が高
かった 270個のメッセンジャーRNAと発
現が低かった 161 個のメッセンジャーRNA を同定した。EGFR 変異がんに特徴的に発現す
るメッセンジャーRNA として同定されたものの中には、EGFR 変異肺がんに特徴的に発現
するメッセンジャーRNA として既に報告されている（Chitale et al. Oncogene 2009）DUSP4, 

EGFR, TNFRSF10B, LRRC31 が含まれていた。 

⑤ 同定された EGFR変異がんに特徴的に発現する 431個のメッセンジャーRNAのオントロジ
ー解析を行った。エンリッチされた“non-small cell lung cancer”オントロジーの中にはがん
遺伝子の EGFRやがん抑制遺伝子の RB1, CDK6 が含まれていた。 

⑥ EGFR変異肺がんに特徴的に発現していたマイクロ RNAとメッセンジャーRNAを用いて、
統合解析を行った。EGFR 変異がんに特徴的な 146 個のマイクロ RNA－メッセンジャー
RNA 相互作用ペアを同定した。図 2A は同定されたペアのネットワーク図である。統計学
的に有意であったマイクロ RNA－メッセンジャーRNAのペアは 63 個あり、そのネットワ
ークを図 2B に示した。EGFR 変異肺腺がんのがん進展に関係することが知られている
MUC4 は 3つのマイクロ RNA（miR-500a-3p, miR-502-3p, miR-652-3p）によってターゲット
されていた。EGFR 変異がんで高発現だった miR-30c-5p と低発現だった miR-223-3p は、い
くつかの共通のメッセンジャーRNAをターゲットしていた。 

 
 
(2) 考察 

① 本研究で同定した EGFR 変異肺がんに特徴的に発現するマイクロ RNA、メッセンジャー
RNAはそれぞれ既報告の EGFR変異肺がんシグナチャーとオーバーラップしていた。オー
バーラップしていたマイクロ RNAの中には、非小細胞肺がんにおいてがん促進性に働くこ
とが知られている miR-224 の高発現が含まれていた。 

② EGFR変異肺がんに特徴的に発現するマイクロRNAのオントロジー解析をおこなったとこ
ろ、Hippoパスウェイがエンリッチされていることがわかった。EGFR変異肺がんでは Hippo

パスウェイがマイクロ RNAを介する機序で活性化されていることが示唆され、Hippo パス
ウェイは EGFR変異肺がんの治療ターゲットとなる可能性がある。メッセンジャーRNAの
オントロジー解析では“pathway in cancer”と“non-small cell lung cancer”がエンリッチさ
れており、どちらのオントロジーの中にも高発現の EGFR が含まれていた。EGFR 変異肺
がんの浸潤能獲得に EGFR 変異遺伝子の増幅が関係していることを反映していると考えら
れる。 

③ EGFR 変異肺がんにおいて認められたマイクロ RNA とメッセンジャーRNA の相互作用ペ
アの中に、miR-532-3p/RAD51 と miR-532-3p/DUSP4 が含まれていた。RAD51 と DUSP4 は
いずれも EGFR変異肺がんにおいてがん抑制遺伝子として働くことが知られている。EGFR



変異肺がんでは、がん抑制遺伝子である RAD51 と DUSP4 の発現を低下させることによっ
て、miR-532-3p ががん促進性マイクロ RNAとして働いている可能性が示唆された。 

④ マイクロ RNA－メッセンジャーRNA ネットワークの中に MUC4 と 3 つのマイクロ RNA

（miR-500a-3p, miR-502-3p, miR-652-3p）の相互作用を認めた。EGFR変異肺がんにおいて
MUC4 はがん抑制性に作用することから、これらのマイクロ RNA は MUC4 の発現を低下
させることでがん促進性に働く可能性がある。 

 

 

(3) 結語 

EGFR 変異肺がんにおけるマイクロ RNA－メッセンジャーRNA 相互作用を網羅的に調べ
た。本研究で同定された EGFR変異肺がんに特徴的なマイクロ RNA・メッセンジャーRNA

間の相互作用は、EGFR 変異肺がんの発がん・がん進展のメカニズムを理解する上で有用
であると考えられる。将来的には、マイクロ RNA をターゲットする診断治療戦略に応用
されることが期待される。引き続き、ALK 融合遺伝子肺がん、KRAS 変異肺がんのマイク
ロ RNA・メッセンジャーRNA統合発現解析を行う予定である。 
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