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研究成果の概要（和文）： 
＜諸言＞ 今回我々は下垂体腺腫細胞におけるPRL発現に関与するmiRNAの signal cascade
を検討した。 
＜方法＞ 下垂体腺腫細胞 GH3 と rat normal pituitary cell（RPC）の mRNA と miRNA の
発現プロファイリングを cDNA microarray で解析し、有意に負の相関のあるものの中から、
PRL 産生に関与する遺伝子を選択した。それらの miRNA の 3'側非翻訳領域に相補的な塩基配
列を構築して GH3 細胞の miRNA をノックダウンし、PRL 分泌変化を ELISA で定量し、同
時にシグナル下流域を cDNA microarray で解析した。 
＜結果＞ RPC よりも GH3 で過剰発現していた miRNA のうち PRL に関しては、
rno-miR-101b と-191, -194 の発現過剰がみられた。PRL 産生は rno-miR-101b のノックダウ
ンした GH3 細胞にのみに PRL 分泌が有意に増加した。cDNA microarray でも PRL 産生に関
するシグナルは有意に up-regulate していた。さらに今年度は rno-miR-101ｂをＧＨ３細胞に
強制発現させたら PRL, PRL receptor は発現が低下していた。さらに 180 例の下垂体腺腫の手
術サンプルでは in situ hybridization を行い発現量を検討したが、PRL 産生腫瘍に特異的に発
現抑制をみた。この事実は我々が行ったＰＲＬ産生に関する rno-miR-101ｂのＰＲＬ産生に果
たす役割を示唆していた。 
＜結論＞GH3 では RPC に比して種々の miRNA の発現変化がみられるが、このうち
rno-miR-101 は PRL 発現を抑制する機能を有していると思われた。この miRNA に対する分
子標的療法は将来のＰＲＬ産生腫瘍に対する治療法として可能性が高いと思われた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In the present study, we focused on signaling cascade via miRNA regulating 
prolactin (PRL) in pituitary adenoma cell. Profiling analysis comparing rat normal 
pituitary (RPC) and GH3, rat pituitary adenoma cell line, was examined to identify 
miRNA showing negative co-relation. Subsequently, each miRNA was knocked-down 
by targeting siRNA followed by ELISA study to evaluate PRL secretion. Furthermore, 
signaling cascade was analyzed by cDNA microarray analysis. Among miRNA 
significantly elevated in GH3 cells than RPC, we found rno-miR-101b,-191, and -194 
were related to PRL secretion. Meanwhile, GH3 cells transfected of rno-miR-101b gene 
revealed reduced expression of PRL and its receptor. In conclusion, GH3 expressed 
different amount of miRNA and in particular, rno-miR-101 mediated PRL production. The 
miRNA can be a promising target for the treatment of pituitary adenoma. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々は以前より mRNA の機能を研
究するに当たり、RNA 干渉（RNAi）を行っ
て来た。RNAi の中でも short interference 
RNA (siRNA)を人工的に作成して細胞に導
入することで標的になる mRNA を干渉し、
特定のタンパクへの翻訳を阻害することで
おこる細胞内のシグナルカスケードの変化
を cDNA micorarray を通じて様々な解析を
行った（文部科学省科学研究助成金 基盤研
究（B）（No. 17591536）及び（C） (No. 
20591726)）。近年この人工的な siRNA と同
じ機能を有する miRNA がヒトの細胞にも存
在することが徐々に明らかとなった。 
miRNA（micro-RNA）とは、細胞内に存在
する長さ20から25塩基ほどの1本鎖RNAを
いい、他の遺伝子の発現を調節する機能を有
すると考えられているncRNA（ノンコーディ
ングRNA：タンパク質への翻訳はされない）
の一種である。これまで「RNAの安定化」と
して言われてきた現象はmiRNAに起因する
という議論も見受けられる。さらに発生、細
胞死、造血などの種々の生物学的プロセスへ
のmiRNAの関与が次第に報告され始めた
（Nature, 435:828-838）。研究期間内に
miRNAの内分泌学的な機能が明らかとなる。
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国内外を問わず発現を報告したものは一報
しかない。ほかの腫瘍から敷衍した単一の
miRNA に焦点をあてた下垂体腺腫組織での
発現傾向といった趣旨であった。既知の
miRNA 全体を網羅して検討して、その機能
解析に踏み込んだ研究はまだなされてはい
ない。従って本研究の学術的な特色・独創的
な点及び予想される結果と意義としては、ホ
ルモン分泌における miRNA 発現の機能解析
に加えて 現在効果が極めて微弱な人工合
成核酸でしか制御できないmiRNAが siRNA
で強力に制御できるようになれば、将来的な
臨床応用の基礎研究になることが期待され
る。 
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