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研究成果の概要（和文）：大腸癌手術検体を解析し、大腸癌幹細胞ではmiR-221の発現が選択的に上昇をしてい
ることを明らかにした。miR-221の発現が高い大腸癌患者は予後が不良な傾向にあった。miR-221の過剰発現は大
腸癌異種移植マウスのオルガノイド形成能を増強した。miR-221の標的遺伝子としてRNA結合蛋白質QKI5を同定し
た。QKIの過剰発現は大腸癌異種移植マウスのオルガノイド形成能を抑制した。本研究によりmiR-221/QKI5経路
による大腸癌幹細胞の新規制御機構が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified miR-221 was highly expressed in cancer stem 
cell population in colon cancer tissue. High levels of miR-221 expression reduced survival in CRC 
patients. miR-221 enhanced organoid-forming capacity of both conventional CRC cell lines and 
patient-derived xenografts (PDXs) in vitro. Importantly, constitutive downregulation of miR-221 
suppressed organoid-forming capacity in vitro and substantially reduced the tumorigenic capacity of 
CSC populations from PDX lines in vivo. Finally, QKI-5, was identified as a functional targets of 
miR-221. As expected, overexpression of QKI-5 suppressed organoid-forming capacity in vitro and 
tumorigenic capacity of CRC PDX cells in vivo. Our study reveals a mechanistic link between miR-221 
and QKI, and highlights their key role in regulating CSC properties in human colorectal cancer.

研究分野： 消化器癌

キーワード： 大腸癌　マイクロRNA　miR-221　RNA結合蛋白　QKI　癌幹細胞
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、大腸癌組織中の大腸癌幹細胞のマイクロRNAプロファイルを世界に先駆け明らかにした。また、大
腸癌幹細胞でマイクロRNA-221の発現が選択的に上昇していることを発見し、マイクロRNA-221が大腸癌の幹細胞
性を制御する機能をもつことを解明した。さらに、マイクロRNA-221の標的遺伝子としてRNA結合蛋白質QKI-5を
同定した。本研究の成果は、マイクロRNA-221の抑制による癌幹細胞を標的とした治療薬の開発への応用が期待
できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

大腸癌による死亡数は増加の一途にあり、死因の大半である転移や再発の克服が大腸癌

の予後改善のための重要課題である。大腸癌幹細胞は少数の細胞集団であるが、治療抵抗性

が高く転移や再発に深くかかわる。また、近年、癌幹細胞の中でも抗癌剤や放射線治療に対

する抵抗性が高いサブグループが存在することが明らかになりつつあり、多様性を生み出

す分子機構として癌幹細胞のエピジェネテッィク制御機構に注目が集まっている。 

 

２．研究の目的 

私たちは、癌幹細胞を制御する機構の一つとして、マイクロ RNA に着目した研究を行って

きた。マイクロ RNA は、標的遺伝子の特異配列に結合して蛋白質への翻訳過程を阻害するこ

とで、癌幹細胞の機能制御において重要な役割を果たす。 

私たちはこれまでに、ヒト癌細胞株の解析では生体内と異なるエピジェネティック修飾

が加わることに着目し、培養や薬品による修飾の少ない手術検体由来の大腸癌幹細胞を 直

接的に解析することで、大腸癌幹細胞で極めて選択的に癌遺伝子 miR-221 の発現が上昇し

ていること、miR-221 の発現抑制により大腸癌幹細胞の腫瘍形成能が低下することを明らか

にしてきた。これらの研究成果をふまえ、本研究では miR-221 による大腸癌幹細胞の制御機

構を解明する。本研究により大腸癌幹細胞の新たなエピジェネティック制御機構を明らか

にすることは、大腸癌の制圧に向けた重要な知見となり、miR-221 を標的とした核酸創薬な

ど新規治療戦略に応用できる可能性をもつ。 

 

３．研究の方法 

大腸癌大規模臨床検体データベースの解析を行い、miR-221 の発現が大腸癌患者の予後に与

える影響について明らかにする。ヒト大腸癌細胞株やヒト大腸癌異種移植マウスを用いた

ルシフェラーゼアッセイ、ウエスタンブロット解析により miR-221 の新規標的遺伝子を見

出す。また、標的遺伝子による癌幹細胞性の制御を解析するために、標的遺伝子を発現させ

たレンチウイルスをヒト大腸癌細胞株に感染させ、オルガノイド培養系とマウスへの移植

実験を行い腫瘍原性の変化を解析する。 

 

４．研究成果 

本研究では、大腸癌組織中の大腸癌幹細胞のマイクロ RNA プロファイルを世界に先駆け明

らかにし、大腸癌幹細胞でマイクロ RNA-221 の発現が選択的に上昇していることを発見し

た。また、オルガノイド培養系とマウスへの移植実験によりマイクロ RNA-221 が大腸癌の幹

細胞性を制御する機能をもつことを解明した。さらに、大腸癌大規模臨床検体データベース

の解析により、miR-221 の発現が高い大腸癌患者は予後が不良であることを明らかにした。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

miR-221 の標的遺伝子として、ルシフェラーゼアッセイ、ウエスタンブロット解析により RNA

結合蛋白質 QKI-5 を同定した。オルガノイド培養系を用いた解析にて、miR-221 が QKI5 依

存性に大腸癌幹細胞の腫瘍形成能を制御することを明らかにした。本研究の成果は、マイク

ロ RNA-221 の抑制による癌幹細胞を標的とした治療薬の開発への応用が期待できる。 

 

 

 

 

図 miR-221 発現量の違いによる大腸がん細胞の幹細胞性の変化 
(A)miRNA-221 の発現を増強すると大腸がん細胞の増殖能は増強する。 
(B)miRNA-221 の発現を抑制すると大腸がん細胞の腫瘍形成能は抑制され
る。 
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