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研究成果の概要（和文）： 

前立腺癌の進行の分子生物学的機序は未だ明らかでない。本研究では新しい概念である機能性

ＲＮＡ（マイクロＲＮＡ）に注目し、前立腺癌において重要な役割をするマイクロＲＮＡと、

その標的遺伝子の同定・機能解析を行った。まず、白血病の発生にかかわると言われている

miR-15a と miR-16-1 の機能ついて、前立腺癌細胞株を用いて検討し、標的遺伝子を同定した。

さらに、前立腺癌にて発現するマイクロＲＮＡを網羅的に解析し、機能解析を行った。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The mechanism of progression of cancer (PCa) to androgen-independent (AI) stage has not 

completely known. MicroRNAs (miRNAs) are known to have important roles in cancer 

development and malignant transformation. It is well known that miR-15a and miR-16-1 

functions as tumor suppressor in lymphomas. We previously revealed that miR-15a caused 

growth inhibition and induced apoptosis in prostate cancer cells. In this study, we 

identified several miRNAs those were differentially expressed in PCa based on 

genome-wide miRNA expression signature. Analysis of the target genes may have 

therapeutic implications and may be exploited for future treatment of advanced PCa. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、癌の発生、進展の発現調節機構として
non-coding RNA （microRNA：miR）が注
目されている。miRNA の発現が癌において
変化することにより、癌細胞の増殖やアポト

ーシス、浸潤、転移に影響することが知られ
ている。miR-15a, miR-16 は Bcl2 を標的と
し癌抑制的に作用することが白血病で示さ
れた後、乳癌、glioblastoma, 肺癌、甲状腺
癌、大腸癌、膵癌、そして前立腺癌でも同様
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の機能が示された。最近は、癌において発現
の変化している miR に注目し、その標的遺伝
子を同定することで新たな癌の進展のメカ
ニズムを探求する研究が報告されている。 

 

 

２．研究の目的 

miRNA は癌組織において発現が低下する場
合が多いことが知られている。miRNA の発
現を網羅的に（マイクロアレイ解析などで）
調べることで、癌と非癌組織を比較すれば、
発癌に関する miRNA が予測でき、予後不良
群と予後良好群を比較すれば、癌細胞の増
殖・進展に関与する miRNA が予測される。
前立腺癌の発生・進展に重要 miRNA を同定
するために、今回我々は以下の研究を行った。 

(1)臨床検体を用いて、miR-15a および
miR-16-1 の発現が低下するかどうか検討し
た。 

(2)前立腺癌細胞株における miR-15a および
miR-16-1 の発現を検討し、細胞増殖抑制能
や細胞死の誘導について調べた。 

(3) 進行性前立腺癌の臨床検体における miR

の 発 現 を マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い て
genome-wide に調べ、前立腺癌における細胞
増殖に影響を与える miR の発現プロファイ
ルを作成した。前立腺癌において発現の低下
している miR を、前立腺癌細胞株に遺伝子導
入し、その細胞増殖や細胞死に与える影響を
検討した。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 前立腺針生検にて得られた進行前立腺
癌と正常前立腺組織検体それぞれ 8例ずつか
らＲＮＡを抽出し、miR-15aと miR-16-1の発
現を RT-PCRにて同定した。 
(2)前立腺癌細胞株 LNCaP, C4-2, PC3, DU145
に miR-15aおよび miR-16-1を遺伝子導入
(transient transfection)し、細胞増殖を XTT
アッセイにて、細胞死について FACSを用い
て比較検討した。 
(3) 進行前立腺癌と正常前立腺組織それぞ
れ前立腺針生検にて得られた検体 5例ずつか
ら得られた検体における miRの発現をマイク
ロアレイ（Low Density MicroRNA Array）で
比較検討した。LNCaP, PC3, DU145に miRNA
のプレカーサーを transient transfection
し、XTTアッセイを行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
(1) 前立腺癌では正常前立腺より miR-15aお
よび miR-16-1 の発現が有意に低下していた
(図１)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) miR-15aおよび miR-16-1を遺伝子導入す
ると LNCaP および C4-2 では細胞増殖の抑制
およびアポトーシスの亢進が認められたが、
PC3、DU145では変化しなかった（図 2）。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
(3) Low Density MicroRNA Arrayによる解析
の結果、進行性前立腺癌において最も発現の
低下のみられたのは miR-184, miR-187, 
miR-205, miR-200a*, miR-31であった（表 1）。
これらの miRを前立腺癌細胞株に導入すると、
LNCaP, PC3 細胞では増殖抑制を示したが、
DU145細胞では変化を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１前立腺癌における miR-15a/16-1 の発現低下 

図 2 LNCaP、C4-2 における miR-15a/16-1 による

増殖抑制 

 

表１前立腺癌において発現の低下を認めた miRNA 



 

 

前立腺癌における miRNAプロファイルは最初
2007 年に Porkka らにより報告された。2009
年、Tongらは、T2a/bの前立腺全摘除術を施
行した患者の PSA 再発（2 年以内）を起こす
症例では非再発症例と比較して 16 の miRNA
の発現の変化を認めたと報告した。このよう
に、癌における miRNAの発現プロファイルか
ら、発癌のメカニズムや、予後などを予測す
ることが可能となる。今回、miRNA15a およ
び miR-16-1 が本邦の進行前立腺癌において
も臨床的に重要であることが示唆された。ま
た、miRNA の発現プロファイルから同定され
た miRNAは、他の癌でも重要な役割を果たし
ていることが示されている。ホルモン抵抗性
前立腺癌の細胞株 DU145においては、明かな
細胞死の誘導は認めなかったが、LNCaP と 
PC3 においては抑制効果を認めたため、これ
ら表 1に示した miRNAが、前立腺癌の増殖・
進展に重要な役割を果たしている可能性が
ある。その分子生物学的な細胞増殖抑制機構
を解明するために、現在、我々はさらにその
miRNA の標的遺伝子の同定とその遺伝子の機
能解析を行っている。今回の研究により、網
羅的な遺伝子解析の手法を用いることによ
り、進行前立腺癌の増殖や進展を抑える miR
を同定できる可能性が示唆された。 
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