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研究成果の概要（和文）：前立腺全摘除術及びリンパ節郭清術を施行した患者のうち、病理診断がGleason 
score 6の患者（Low risk群）、9以上の患者（High risk群)、リンパ節転移を認めた患者（N(+)群）の切除リン
パ節FFPE切片を収集した。切片のリンパ節組織（N(+)群では転移のあるリンパ節の転移のない部位）をマクロダ
イセクションし、miRNA-seqを行った。FDR値を<0.05、Fold ChangeをLog2<-0.5 or >0.5を閾値としたところ、
High risk群とN（+）群の間で１個、Low risk群とN（+）群の間で７個、発現に有意差を認めるmiRNAを見出し
た。

研究成果の概要（英文）：Among patients who underwent total prostatectomy and lymph node dissection, 
patients with a Gleason score of 6 (Low risk group), patients with 9 or higher (High risk group), 
and patients with lymph node metastasis (N) (+) Group) resected lymph node FFPE sections were 
collected. The lymph node tissue of the section (in the N (+) group, the site without metastasis of 
the lymph node with metastasis) was macrodissection and miRNA-seq was performed. When the FDR value 
was set to <0.05 and the FDR value was set to Log2 <-0.5 or> 0.5, we found one miRNA between the 
High risk group and the N (+) group, and 7 miRNA between the High risk group and the N (+) group 
that showed significant differences in expression. 

研究分野：泌尿器腫瘍学

キーワード： 前転移ニッチ　エクソソーム　microRNA　リンパ節転移　前立腺癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回有意差を示したmiRNAについては、今後個別に定量PCRでもその差を明らかにしていく予定である。これらの
miRNAは本研究の目的であった、リンパ節の前転移ニッチ形成に関与するmiRNAの候補となる。今後の検証によ
り、前転移ニッチ形成に対する感度、特異度が高いmiRNAであれば、リンパ節転移を起こす準備段階の前立腺癌
を診断することが可能となり、前立腺生検検体や血中からのmiRNA抽出により監視療法の適応患者選択や、監視
療法中に治療介入を行うかどうかを判断するバイオマーカーの一つに利用できると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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1．研究開始当初の背景 

（1）近年、癌細胞が分泌するエクソソームに内包される様々なタンパク質、mRNA、miRNA が原

発巣と転移巣の間のコミュニケーションツールとして、癌の転移に重要な役割を担っているこ

とが明らかとなってきた。特に肺転移や骨転移に関しては、原発巣から分泌されるエクソソーム

が将来の転移先に取り込まれ、内包するタンパク質や miRNA によって、がん転移に適するニッチ

（前転移ニッチ）を形成していることが明らかになっている。現在までに前転移ニッチの形成に

関与するエクソソーム内の情報伝達物質として MET、MIF といったタンパク質や、miR-210 とい

った miRNA が報告されている。 

 

（2）このようなエクソソーム内情報伝達物質と前転移ニッチに関する研究は主に血行性転移で

ある骨転移や肺転移を対象に研究が進んできた。一方、エクソソームはリンパ液中にも分泌され

ることが示されているものの、リンパ液の採取が容易でないこともあり、リンパ節転移における

前転移ニッチに関する研究はほとんど進んでおらず、リンパ節前転移ニッチに関与するエクソ

ソーム内情報伝達物質も報告されていない。さらに、転移先となるリンパ節に含まれる miRNA と、

原発巣に含まれる miRNA や、liquid biopsy の対象として重要となってくる原発巣から血液中に

放出されるエクソソーム内の miRNA との関連も明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、前立腺癌において、現在まで研究が進んでいないリンパ節の前転移ニッチ形

成に関与する miRNA の候補を探索することである。 

 
３．研究の方法 

（1）前立腺癌全摘除術における切除リンパ節検体からのmiRNAの抽出 

当施設で前立腺癌に対し、根治的前立腺全摘除術及び閉鎖リンパ節郭清術を施行した患者の

中から、①臨床的に前転移リンパ節ニッチの形成がないと考えられる、病理組織診断がグリーソ

ンスコア 6の低リスク前立腺癌患者（Low risk 群）、②病理組織学的にリンパ節転移はないもの

の前転移リンパ節ニッチを持っている可能性があるグリーソンスコア 9 以上の患者(High risk

群)、③病理組織学的にリンパ節転移を認めた患者（N(+)群）の、リンパ節ホルマリン固定パラ

フィン包埋組織切片（N(+)群では転移のあるリンパ節の転移のない部位）を、グループごとにそ

れぞれ 3検体、サンプルとして収集した。miRNA の抽出はタカラバイオ株式会社の miRNA-Seq 解

析に依頼した。 

 

（2）切除リンパ節サンプルのmiRNAシーケンス 

miRNA シーケンスはタカラバイオ株式会社の miRNA-Seq 解析に依頼し、miRNA の網羅的な定量

解析を行った。解析には当施設所属のバイオインフォマティシャンの協力を得ながら、各グルー

プ間での miRNA の発現量を比較し、リンパ節前転移ニッチの形成に関与すると考えられる miRNA

の候補を抽出した。 

 
４． 研究成果 
（1）RNA 抽出および品質検定 

TapeStation または BioAnalyzer（Agilent Technologies）を用いた検定では、十分な量の RNA

が回収できていることが明らかとなり、分解度についても、FFPE 由来のサンプルとして妥当な

結果が得られた。 



 

（2）切除リンパ節サンプルの miRNA シーケンス 

Low risk 群, High risk 群, N（+）群それぞれ３検体ずつを用い、miRNA-seq を行った。それ

ぞれのデータで 2群間解析を行った結果、FDR 値を < 0.05、Fold Change を Log2 < -0.5 or > 

0.5 を閾値としたところ、Low risk 群 vs High risk 群では有意差を示す miRNA は見出されなか

ったが、Low risk 群 vs N（+）群では７個、Low risk 群 vs N（+）群では１個の miRNA につい

て有意差が認められた。（図 1）に Low risk 群 vs N（+）群の Volcano Plot を示す。有意差の

あった 7個の miRNA のうち、Low risk 群で発現が上昇する miRNA は２個で、N（+）群で発現が

上昇する miRNA は５個であった。 

 

           

（図 1）Low risk 群 vs N（+）群の Volcano Plot 

 

次に、Low risk 群 vs N（+）群で有意差を示した miRNA について個別に示す。 

   

今回有意差を示した 7個 miRNA については、特許出願を予定しており、A-G の略字で代用した。 

（3）今後の展望 

今回有意差を示した miRNA については、今後個別に定量 PCR でもその差を明らかにしていく

予定ある。これらの miRNA は本研究の目的であった、リンパ節の前転移ニッチ形成に関与する

miRNA の候補となる。また、今回は予算の制限から、計画していた患者の血清中に存在するエク

ソソーム中の miRNA の解析は行えなかったが、今回の miRNA と共通の miRNA があれば liquid 

biopsy で検出できるリンパ節転移を予測するバイオマーカーの候補になりえると考えられる。 
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