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１．研究計画の概要 

(1) 近年トランスクリプトーム中には従来

考えられていたよりも複雑多様な転写物が

存在し、それら転写物が生物学的機能を有し

ている可能性があり、中でも機能調節には蛋

白質をコードしないRNA 

（non-protein-coding RNA; ncRNA）の関与

が最も注目されている。バイオインフォマテ

ィクス解析によりncRNAはヒト、マウスで数

千から一万以上存在することが示されつつ

あり、ncRNAは蛋白質をコードするRNA

（coding RNA; cRNA）に対してアンチセンス

DNAやsiRNAとして機能し得る構造を持つ場

合が多い。ncRNAを含む包括的トランスクリ

プトーム解析研究は疾病の分子メカニズム

や医薬品の作用機構に新たな次元の理解を

導くことが予測される。本研究では、バイオ

インフォマティクスにより生物学的に機能

が予測されるncRNA（特にmiRNA）にcRNAを含

めた包括的トランスクリプトーム解析用マ

イクロアレイDNAチップを用い、特にがん関

連機能RNA（群）、中でもmiRNAを抽出すると

ともにその生物学的意義を検証することを

目的とする。 

（２）国内外で、臨床トランスクリプトーム

解析がなされており、一部の疾患では個人化

医療の実現に臨床応用されようとしている。

しかしながら、すべての研究は cRNA のみを

対象とする DNA チップ解析研究であり、生物

学的機能がほとんど未知である ncRNA、特に

miRNA をも含めた包括的トランスクリプトー

ム解析は未だ世界に例を見ない。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）包括的 RNA の中でも最近注目されてい

る機能未知の ncRNA である miRNA に特化した

研究を行って来た。まず解析の為のプラット

フォーム並びにツール開発として、miRNA 標

的遺伝子予測システムの開発、更にはそれを

具体的に解析する高感度 miRNAマイクロアレ

イの開発を行った。更に、これらの解析プラ

ットフォーム確立の元、miRNA の機能探索の

為に、特にがん発症に関係する各種細胞の分

化に於ける miRNAの探索ならびにその機能解

析を行った。平成２１年度から、これらの研

究成果に基づき病気、特にがんにおける

miRNA の機能解析、更には核酸医薬品の開発

を見据えた長鎖 RNAオリゴを用いた核酸医薬

に向けた研究を進めている。 

① miRNA 標的遺伝子予測システムの開発： 

miRNAと mRNAの発現の相関性と既存miRNAタ

ーゲット予測プログラムとを組み合わせた

新規方法論の開発を行った。16 種類のヒト培

養細胞で、miRNA（凡そ 150 種類）と mRNA（凡

そ 25,000種類）の発現プロファイルをとり、

miRNAと mRNAの発現の相関性と既存miRNAタ

ーゲット予測プログラムとを組み合わせた

新規方法論の開発に成功した。本手法は特許
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申請を行い、更に以下の生物学研究に活用さ

すると共に、他の研究者に供与している。 

② 細胞分化に関わる miRNA の探索：miRNA

の機能を探索する為に細胞分化の前後で発

現が変動する miRNA の探索を行った。培養細

胞をモデルとして、大腸がん細胞株 T84 細胞

を用いた上皮形成モデル、白血病細胞株 K562

細胞も用いた巨核球系細胞への分化モデル、

ラット副腎髄質由来細胞株 PC12 細胞を用い

た神経分化モデルを各々解析研究した。 

③がんの包括的トランスクリプトーム解

析：上記のシステムを活用、発展させ医学応

用研究として、平成２１年度よりがんの分子

標的医薬の反応性を予測する研究（乳がんの

ハーセプチン感受性予測）を開始している。 

④長鎖合成 RNAオリゴを用いた核酸医薬開発

の為の基盤研究：任意の遺伝子をノックアウ

トできる siRNAは新たな医薬品として期待さ

れている。近年、新たに効率の良い長鎖 RNA

の合成法の開発が開発され、大量合成も容易

で且利点も多く長鎖 RNAを用いた核酸医薬の

実用性が高まってきている。そこで長鎖 RNA

を用いた miRNA ならびに siRNA の医薬品開発

を見据えた基盤研究を行った。結果、合成

shRNA は短鎖 siRNA より活性が高く、

off-target 効果、インターフェロン応答が更

に減じることが明らかとなった。 

 

３．現在までの達成度 

 ①当初の計画以上に進展している。 

 (理由)当初の予定では miRNA 等の ncRNA が

生理機能調節に意義あるか否かが全く予想

されない状況であったが、この３年間急速な

全世界の研究進捗により、発生や分化等の生

命現象のみならず、がんの発生、増殖、細胞

周期制御等にも深く関与することが明らか

となった。本研究はこのような周辺状況の急

速な進展にも支えられ、また高速シークエン

サーの導入により詳細な発現量変動がデジ

タルモニターできる技術的支援により、当初

の計画がより具体的な形をなした。特に、上

皮分化モデルを最初テーマとして取り上げ、

そのアプローチの汎用性を検証証明出来た

事から、臨床試料の解析も可能となり、人の

病気としては“がん”におけるより詳細な分

子診断や核酸医薬へのヒントが与えられた。

短期間にここまで達成できたことは望外の

喜びである。 

 

４．今後の研究の推進方策 

(1)包括的 DNA トランスクリプトーム解析の

基盤整備は既に完了している。このプラット

フォームを用いて、 

①食道がんに特異的に発現するmiRNAの同定

②同定されたmiRNAの機能解析と標的遺伝子

検索③以上の研究より食道がんの悪性度に

関連するmiRNAを同定しバイオマーカーとし

ての有用性を確認すると共に、その機能解析

を行い新しい診断・治療法の開発の基盤とす

る。上記研究は期間内に終了する。 
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