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研究成果の概要（和文）：特に低分化の食道扁平上皮癌において miR-210 の発現量が有意に低下

していること、食道扁平上皮癌細胞株における解析から miR-210 は癌細胞において G1/G0 期及

び G2/M 期における細胞周期停止とアポトーシスを誘導することを見いだした。さらに少なくと

もG1/G0期における細胞周期停止はmiR-210が FGFRL1の発現を低下させることで発揮されてい

ることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Here, we reports that the expression of microRNA-210 (miR-210) is 
downregulated in human esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) and derived cell lines. Marked 
decreases in the level of miR-210 were observed especially in poorly differentiated carcinomas. We 
found that miR-210 inhibits cancer cell survival and proliferation by inducing cell death and cell cycle 
arrest in G1/G0 and G2/M. Finally, we identified fibroblast growth factor receptor-like 1 (FGFRL1) as a 
target of miR-210 in ESCC, and demonstrated that FGFRL1 accelerates cancer cell proliferation by 
preventing cell cycle arrest in G1/G0. Taken together, our findings show an important role for miR-210 
as a tumor suppressive microRNA with effects on cancer cell proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 
 食道癌は発生頻度で 8 番目、死亡者数で 6
番目に多く、近年の外科治療及び放射線化学
療法の進歩にも関わらず、高頻度に遠隔転
移・再発を起こす傾向のある悪性度の高い癌
である。その為、予後は悪く、日本食道癌登
録 (Comprehensive Registry of Esophageal 

Cancer in Japan 1998, 1999, 
http://www.esophagus.jp/pdf_files/CREC_
JPN_3rd.pdf)で食道癌切除後の5年生存率は
36％、放射線化学療法のみの場合の 3 年生存
率は約 30％である。それゆえ、食道癌患者の
予後改善には、既存治療法の改良及び新しい
治療法の開発が必要であり、その為には食道
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癌の病態のより深い理解と情報が不可欠で
ある。近年、タンパク質をコードしないに
もかかわらず、がんの発症・悪性化等に重
要な役割を果たす短鎖の non-coding RNA、 
microRNA (現在までにヒトにおいて約
800種類)が発見され、これまで単なる伝達
役に過ぎないと考えられてきた RNA の機
能性に着目した新たな生命科学の展開に大
きな期待が寄せられている(Tsuchiya et al., 
J. Pharmacl. Sci. 2006)。しかしながら、食道
扁平上皮癌における microRNA の役割に
ついてはまったく明らかになっていなかっ
た。 

２．研究の目的 
食道扁平上皮癌における microRNA の役
割については未だ明らかになっていないこ
とから、研究代表者が発見した扁平上皮食道
癌におけるmiR-210 の有意な発現減少が扁平
上皮食道癌の増殖や悪性度に及ぼす影響と
その分子メカニズムを明らかにすることを
目的として解析を行った。 

３．研究の方法 
（１）食道扁平上皮癌臨床サンプル及び細胞
株における miR-210 の発現量を定量 PCR 法に
より定量した。 
（２）miR-210 を食道扁平上皮癌細胞株に導
入し、細胞増殖及び細胞周期・アポトーシス
における影響をそれぞれ WST1 assay・BrdU
取り込み実験と FACS 解析を用いて調べた。 
（３）食道扁平上皮癌における miR-210 の標
的遺伝子を同定するため、マイクロアレイを
用いた網羅的な発現比較解析を行った。 
（４）食道扁平上皮癌における FGFRL1の機
能・役割を調べるため、small interfering 
RNA (siRNA) と 3’UTR を削った FGFRL1を発
現するベクターを構築して解析を行った。 
（５）FGFRL1 に対する抗体を用いて食道扁平
上皮癌臨床サンプルにおける免疫染色を行
うとともに、本抗体を処理した際の食道扁平
上皮癌細胞株における細胞増殖への影響を
解析した。 

４．研究成果 
（１）食道扁平上皮癌(Esophageal squamous 
cell carcinoma; ESCC)の臨床サンプル（N = 
82）を用いて miR-210 の発現量を定量したと
ころ、正常組織と比較して癌組織において発
現量が有意に低下しており、特に低分化の
ESCCにおいてmiR-210の発現量が低下してい
た。さらに ESCC 由来細胞株（KYSE-150、170、
190）と正常組織由来の初代培養細胞（HE3、
HEEpiC）を用いて miR-210 発現量を比較した
ところ、同様にいずれの KYSE 株においても
miR-210 の発現量が顕著に低下していた。 

（２）そこで KYSE-170 細胞株に合成 miR-210
を導入した際の細胞増殖への影響を調べた。
WST-1 assay および BrdU 取り込み実験を行っ
た結果、miR-210 の導入により ESCC の細胞増
殖が阻害された。また、その際に G1/G0 期及
び G2/M 期における細胞周期停止とアポトー
シスが誘導されることを見いだした。 
（３）miRNA は mRNA の 3’UTR に相補配列依
存的に結合してその標的 mRNA の分解及び翻
訳を阻害する。そこで miR-210 が ESCC の細
胞増殖を抑制しているメカニズムを明らか
にするためにマイクロアレイ解析を用いて
標的 mRNA の同定を行った。その結果、3’UTR
に miR-210 の標的となりうる配列を有し、か
つ、miR-210 を導入により最も発現が低下す
る遺伝子は FGFRL1であった。 
（４）FGFRL1 が ESCC の細胞増殖に関与する
かどうかを検証した。siRNA を用いて FGFRL1
の発現量をmiR-210 導入時と同様の約１割程
度にまで低下させたところ、WST-1 assay に
おいて値が有意に低下し、FGFRL1 が ESCC の
細胞増殖を促進していることが示唆された。
さらに 3’UTR を削った FGFRL1を過剰発現さ
せるとmiR-210 の増殖抑制効果が有意に回復
することが明らかとなった。以上の結果より、
miR-210は主に FGFRL1の発現を制御すること
で ESCC において tumor suppressive miRNA
として機能している可能性が示唆され、
miR-210 の発現低下が低分化の癌において細
胞増殖が亢進している一因である可能性が
示唆された。 
（５）さらに、FGFRL1が食道扁平上皮癌のバ
イオマーカー及び治療標的分子として有用
であるかどうかを検証するため、食道扁平上
皮癌の臨床サンプルを用いて FGFRL1 タンパ
ク質の免疫染色を行ったところ、正常組織と
比較して癌組織における FGFRL1 タンパク質
の発現亢進が示唆された。さらに FGFRL1 タ
ンパク質の染色性と生存率において有意な
相関が認められ、FGFRL1 タンパク質の発現量
が多いほど予後が悪い傾向が明らかとなっ
た。加えて FGFRL1 タンパク質の細胞外領域
における抗体が食道扁平上皮癌細胞株の細
胞増殖を有意に抑制することを見いだし、
FGFRL1 が未だ有効な分子標的薬及びバイオ
マーカーが存在しない食道扁平上皮癌にお
ける新規の治療標的分子及び予後判定バイ
オマーカー候補として期待されることが判
明した。 
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