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研究成果の概要（和文）：Piwi-interacting RNA (piRNA)は生殖組織特異的に産生される小分子RNA群である。
卵巣漿液性癌 5検体と正常卵巣 2検体を用いて全トランスクリプトーム解析（mRNA-seq）および全小分子RNA解
析（miRNA-seq）を行ったところ、20-23塩基長のmiRNAは卵巣癌と正常卵巣の間で発現パターンが明らかに異な
っていたが、26-34塩基長のpiRNAは卵巣癌の一部において発現異常がおきていた。統合的解析により26個の
mRNA-small RNAネットワークが明らかとなり、piRNA-RPS6KL1ネットワークの解析ではRPS6KL1の高発現群は有期
に予後が悪かった。

研究成果の概要（英文）：Piwi-interacting RNA (piRNAs) are animal-specific small RNAs usually 
restricted to the germline, which act on transposon silencing. We performed whole transcriptome 
sequencing (mRNA-seq) and whole small RNA sequencing (miRNA-seq) using 5 serous ovarian cancers and 
2 normal ovaries. miRNA-seq showed that 20-23 nt miRNA profiles differ greatly among ovarian cancers
 and normal ovaries. 26-34 nt piRNA profiles differ in some ovarian cancers. Integrative analysis of
 mRNA-seq and miRNA-seq revealed 26 ovarian cancer specific mRNA-small RNA networks. Among them, 
high expression of RPS6KL1 was correlated with worse survival in ovarian cancer.

研究分野：婦人科腫瘍学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌は進行例では予後が悪く、20年間以上その大きな改善を認めていない。卵巣癌はドライバーとなる明確な
変異遺伝子をもたないため、分子標的薬の導入は遅れてきた。Piwi-interacting RNA (piRNA)は生殖組織特異的
に産生される小分子RNA群であり、トランスポゾンの働きを抑えることで次世代への正確な遺伝情報の伝達を助
けている。piRNAの癌における機能は今まであまりわかっていないが、本研究により卵巣癌でpiRNAが発現異常を
起こしていることが明らかとなり、piRNAを標的とする卵巣癌治療の可能性が示唆された。
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図 1．卵巣癌と正常卵巣のmiRNA、piRNA の主成分解析 

図２．mRNA と miRNAの統合的解析 

 
１．研究開始当初の背景 
上皮性卵巣癌の 5年生存率は 40％程度であり、30年間以上大きく改善していない。その原
因として明確なドライバー遺伝子が存在しないため、分子標的薬の導入が遅れていたことが挙
げられる。卵巣癌の特徴の一つは多くの DNA コピー数異常を有することであるが、その原因
は明らかではない。 

Piwi-interacting RNA (piRNA)は PIWIファミリー蛋白質と結合する小分子 RNA群と定義
される。piRNA は miRNA よりも少し長い 23－32 塩基の長さであり、2006 年にマウス精巣
において発見された。PIWIは生殖組織特異的に発現する基質特異性のない酵素（Argonaute）
であり、PIWIは piRNAと相補的な標的 RNAを認識し、その遺伝子発現を抑制する。卵巣癌
は生殖組織である卵巣に発生するものの、その発生母地が生殖組織である観点からは精査は行
われていない。 
そこで、上記 2つの背景をもとに本研究を立案した。 

 
２．研究の目的 
哺乳類ゲノムの半分近くは転移因子（Transposable elements: TE）によって占められてい
る。Long interspersed element 1 (LINE1)に代表される TEであるレトロトランスポゾンは、
元の TE を残しながらコピーがゲノム内を転移することにより哺乳類ゲノムを改変する、ゲノ
ムの内在性変異源である。配列の同一な、または極めて類似した TE 間での DNA 相同組み換
えが引き起こされることにより、染色体の大きな再編成が誘導されることが予想される。卵巣
癌においては多くの DNA増幅、DNA欠失が認められるが、その部位は卵巣癌のなかで共通し
ており、ランダムな機構とは考えにくい。姉妹染色体のあいだで recombination(複製)、
annealing（アニーリング）、transposition（転移）を起こすことにより増幅、欠失がおきるが、
その起点として類似した TE が使われている可能性が考えられる。そこで、卵巣癌においては
卵巣特異的な piRNA の異常がおき、ゲノム上の TE の場所、数に変化がおこり、そこを複製
起点としてコピー数異常が形成されていくという仮説をたてた。本研究では卵巣癌の大きな特
徴である DNA コピー数異常の原因を、現在までに検討されていない生殖組織特異的である
piRNAの観点から解明することを目標とした。 

 
３．研究の方法 
（１）卵巣漿液性癌と正常卵巣の全トランスクリプトーム解析（mRNA-seq）および全小分子
RNA解析（miRNA-seq） 
（２）卵巣癌におけるmRNA-small RNAネットワークの解析 
（３）PIWI蛋白の卵巣癌における機能の解析 
 
４．研究成果 
（１）卵巣漿液性癌  5 検体と正常卵巣  2 検体を用いて全トランスクリプトーム解析
（mRNA-seq）および全小分子 RNA解析（miRNA-seq）を行った。その結果 20-23塩基長の
miRNAは卵巣癌と正常卵巣の間
で発現パターンが明らかに異な
っていた（図 1A）。26-34塩基長
の piRNAは生殖細胞に特異的に
発現する小分子 RNAとされるが、
piRNA は卵巣癌において正常卵
巣と発現パターンが類似してい
るものと異なっているものがあ
ることがわかった（図 1B）。この
ことから、miRNAの発現パター
ンは卵巣癌と正常卵巣で大きく
異なっており、piRNA は卵巣癌
の一部において発現異常がお
きていることがわかった。 
 
（２）つづいてmRNA-seqおよびmiRNA-seqの統合的
解析を行った。small RNAのうち sRNA、miRNA、piRNA
をmRNA-seqのデータにマッピングをおこなった（図 2）。
その結果26個のmRNA-small RNAネットワークが明ら
かになった。例えば sRNA では 16 個のネットワークが
明らかとなった（図 3）。同様に 6 個の miRNA-mRNA
ネットワーク、4 個の piRNA-mRNA ネットワークが明
らかとなった。同定されたネットワークのなかで卵巣癌
の発がん・進展に関連していると考えられる経路を同
定されたmRNAの in silicoにおける TCGAデータセ
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図 3．卵巣癌における sRNA-mRNA ネットワーク  図 4．RPS6KL1 高発現群は予後が悪い  

図５．miR-497 は卵巣癌の腫瘍抑制に働く 

ットを用いた予後解析により候補を抽出した。そしてまず piRNA と RPS6KL1 のネットワー
クに着目した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
in silicoで解析したところ卵巣癌において RPS6KL1の高発現群は有期に予後が悪いことがわ
かった（図 4）。また、同定されたmiR-497-5pについて乳癌と肝臓癌において in silico解析で
高発現が予後良好と関連が認められたため、in vitro において解析を行った。卵巣癌細胞株
（ Kuramochi ） に
miR-497 mimicを投
与したところ増殖は
抑制され、miR-497 
inhibitor を投与した
ところ増殖が亢進し
た。このことから
miR-497-5p は卵巣
癌において腫瘍抑制
に働いていると考え
られた（図 5）。 
 
 
 
（３）続いて PIWI 蛋白の卵巣癌における解析を行った。mRNA-seq の結果より PIWIL1、
PIWIL2、PIWIL3、PIWIL4 のうち PIWIL2 と PIWIL4 の発現が卵巣癌では高いことがわか
った。なかでも PIWIL1の低発現および PIWIL4の高発現が予後不良と相関することを見出し
た。また、si RNAを用いたノックダウンにより PIWIL4のノックダウンが卵巣癌の増殖を抑
制することが明らかとなった。現在これら PIWI蛋白の機能解析を継続している。 
また、現在はいままでに同定した上記ネットワークが DNAコピー数異常を起こすか in vitro
での解析を継続中である。 
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