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研究成果の概要（和文）：本補助事業では、マイクロ RNA（miRNA）が近傍遺伝子の発現・転
写制御にかかわっている可能性が高いと考え、原発性の肝細胞がんと周囲の非がん部において、

miRNA 近傍の遺伝子の発現量を調べ、がん部と非がん部で miRNA 近傍の遺伝子の発現状態
が異なることを見出した。さらに、両者の違いは距離が近いほど顕著であり、miRNA と近傍
遺伝子の発現の相関係数が有意に異なることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：To investigate the local effect of miRNA in cancer, we analyzed gene 
and miRNA expressions in hepatocellular carcinoma (HCC) and surrounding non-tumor 
tissues. We calculated the Pearson correlation coefficients between miRNAs neighboring 
genes and compared the coefficients in the tumor and non-tumor tissues. This analysis was 
repeated for intronic and intergenic miRNAs. Finally, the correlation coefficients between 
miRNAs and their target genes were compared in the tumor and non-tumor tissues. The 
results suggested that in HCC, more miRNAs correlated with neighboring genes positively 
and that the correlation coefficients between the intronic miRNAs and their host genes 
were higher in HCC. The correlation analysis between miRNAs and their targets suggested 
that there was no significant difference between the correlation coefficients in the tumor 
and non-tumor tissues. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) マイクロ RNA（miRNA）は 22塩基程度
の non-coding RNAの一種であり、発生、分
化、細胞増殖、アポトーシス、代謝パスウエ
イおよびシグナル伝達に関与していること
が示唆されていた。一方、さまざまな生物種

において染色体上で近くにある遺伝子同士
の発現パターンが類似していることが報告
され、申請者らも多くの真核生物においてそ
のような現象が見られることを示した。この
現象には、クロマチンリモデリング等が関与
していると考えられるが、クロマチンリモデ
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リングとmiRNAの関係も報告され始めてい
た。そこで、申請者らは線虫においてmiRNA
の近傍の遺伝子の発現量を調べた結果、生殖
細胞ではmiRNA近傍の遺伝子の発現量が平
均に比べて顕著に低くなっていることを見
出した。これらの発現量の低い遺伝子の多く
はmiRNAのシードと相補な配列を含んでい
ることから、この現象はこれらの遺伝子が
miRNA のターゲットになっていることによ
り説明できるものと考えられる。マウスにお
いても同様な現象が確認された。 
 
(2) 一方、がんにおける miRNA の役割が注
目を集め、研究がさかんに行われるようにな
っていた。そのような中で、HeLa細胞で 90
のmiRNAをノックダウンすると細胞増殖と
アポトーシスに影響が生じる、がんで異常な
発現を示す miRNA が多い、50%以上の
miRNA ががんに関連する部位近傍にある、
乳がん・甲状腺がん・メラノーマにおいて 41
のmiRNAがコピー数異常を示すことが報告
されていた。しかし、miRNA と遺伝子の両
方の発現を比較することにより、がんにおけ
るmiRNAの役割を考察した研究は存在しな
かった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、肝細胞がんにおける遺伝子
発現・臨床情報などのオミックス情報と
miRNA の発現データを統合的に解析し、が
ん細胞において、miRNA が近傍の遺伝子の
発現に与える影響を明らかにすることであ
る。本研究では原発性肝細胞がんに焦点を絞
るが、肝細胞がんは早期診断が難しいこと、
有効な腫瘍マーカーが少ないとの理由によ
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究の初期段階では、研究分担者である
田中と水島が構築している網羅的疾患分子
病態データベースから、肝細胞がんにおける
遺伝子発現データを取得し、周囲の非がん細
胞と比較してmiRNA近傍の遺伝子発現が大
きく変化しているサンプルを探索した。さら
に原発性の肝細胞がんと周囲の非がん部に
おいて、miRNA 近傍の遺伝子の発現量を調
べた。データは悪性度の異なる 12 人分であ
り、がん部周囲の非がん部は肝硬変または慢
性肝炎の状態であった。解析では、それぞれ
のmiRNAを中心に10 kbp ～400 Mbp の幅
のウインドウを設定し、ウインドウに含まれ
る遺伝子の平均発現レベルを計算した。その
後、全てのmiRNAについての結果を平均し
た。 
 
(2) 次の段階では、検体数を 8 人分増やして
20 人分とするとともに、(1)で得られた現象

（がん部ではmiRNA近傍の遺伝子の発現レ
ベルがゲノム全体と異なるが、非がん部では
全体と変わらない）の原因について考察した。 
具体的には、miRNA の発現変化と近傍の遺
伝子の発現変化に相関があるのかどうかを
検討した。また、遺伝子のイントロンに存在
する intronic miRNAと遺伝子間の非コード
領域に存在する intergenic miRNAに分けて、
miRNA と近傍遺伝子の発現の相関係数を比
較した。さらにmiRNAとターゲット遺伝子
の発現の相関をがん部と非がん部で比較し
た。その際、ターゲット予測プログラム
miRandaを利用した。 
 
４．研究成果 
(1) ウインドウを用いた解析の結果、がん部
と非がん部ではmiRNA近傍の遺伝子の発現
状態が顕著に異なることが見出された。がん
部では、miRNA 近傍の遺伝子の発現レベル
がゲノム全体と異なった。一方、非がん部で
は、miRNA 近傍の遺伝子の発現レベルとゲ
ノム全体の発現レベルに大きな差はなかっ
た（図 1）。この図において、横軸はウインド
ウ幅（右にいくほど大きい）、縦軸は平均発
現量で正規化した遺伝子発現レベルである。 
 

図 1 miRNA を中心としたウインドウ内で
の遺伝子発現量 
 
(2) 20人分のサンプルでmiRNAと遺伝子の
発現を調べ、miRNA と近傍遺伝子の発現の
相関を調べたところ、がん部と非がん部で有
意に異なることを見出した。解析結果を表 1
に示す。がん部と非がん部の差はウインドウ
幅が小さくなるほど顕著になり、ウインドウ
幅が 20 Mbp以下の場合は、がん部でmiRNA
と近傍の遺伝子の発現が正の相関を示すケ
ースが有意に多くなった。また、相関係数の
差は intronic miRNAで顕著であることがわ
かった。また、miRNA のターゲット予測プ
ログラムである miRanda によって予測され
たターゲット遺伝子のうち、最もスコアの高
いもの 1つとmiRNAの発現の相関係数を計
算したところ、がん部と非がん部で有意な差
があるとはいえなかった。これらの結果から、
がん部においては、miRNA とターゲット遺
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伝子との関係には変化がなく、 intronic 
miRNA の発現に異常が生じている可能性が
強く示唆された。 
 
表 1 miRNA とウインドウ内遺伝子の発現
量の相関係数 
ウイン
ドウ幅

(bp) 

がん部
相関係
数 

非がん
部相関
係数 

p値 

10 k 
20 k 
40 k 
100 k 
200 k 
400 k 
1 M 
2 M 
4 M 

10 M 
20 M 
40 M 
100 M 
200 M 
400 M 

-0.064 
-0.037 
-0.033 
-0.010 
0.015 
0.023 
0.021 
0.008 
0.008 
-0.006 
0.008 
0.019 
0.013 
0.019 
0.017 

0.233 
0.185 
0.226 
0.160 
0.178 
0.174 
0.171 
0.146 
0.110 
0.104 
0.114 
0.093 
0.066 
0.058 
0.050 

< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
< 0.01 
N.S. 
N.S. 
N.S. 
N.S. 

 
 現在、がんとmiRNAに関する研究が国内
外で盛んに行われているが、多くはがん組織
のみについて遺伝子やmiRNAの発現解析を
行っている。本研究では、全ての患者におい
て、がん部と非がん部の両方について遺伝子
とmiRNAの網羅的な発現解析を同時に行い、
詳細に比較した。その結果、intronic miRNA
とそのmiRNAを含むイントロンを持つホス
ト遺伝子の発現の相関に変化が生じている
ことを見出した。本研究の最大の特色である、
がん部と非がん部の比較によってはじめて
得られる成果である。 
これまで intronic miRNAはホスト遺伝子
とともに発現すると考えられていた。しかし、
近年、intronic miRNA の独自プロモーター
が発見されるなど、その転写制御メカニズム
が明らかになりつつある。本研究の成果は、
このメカニズムに関する新たな事実を明ら
かにしたものでもある。 
今後は、本研究の成果を肝細胞がんの診断
や予後の予測に発展させるとともに、他のが
んでも同様な現象が起きるのかを検討する。
また、intronic miRNA とホスト遺伝子の発
現の相関に変化が生じるメカニズムの解明
を目指す。 
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