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研究成果の概要（和文）： 
「炎症性ストレスによる慢性的な『miRNA 機能阻害』によって引き起こされる炎症性発癌」

という新規の疾患概念を同定した。さらに、薬剤ライブラリーとレポーター細胞を用いて 
microRNA の機能を増強する薬剤を同定しその機構をみいだした。この薬剤を炎症性発癌モデ

ルで in vivo 投与し腫瘍形成抑制作用を検証した。この結果は、炎症性発癌の新しい病態生理

をみいだしたとともに、それに基づいた炎症性発癌の予防法の開発につながる有望な成果とな

った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The novel concept “chronic impairment of microRNA function due to chronic inflammation 
may cause inflammation-associated tumorigenesis” was identified. Drug library screening 
revealed a compound which enhances microRNA function. This compound indeed had 
preventive effects against inflammation-associated tumorigenesis. These results may open 
a new strategy to prevent inflammation-associated tumorigenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
本研究当初は、世界的な研究の動向をみると、
全般的に microRNA の産生が落ちると発癌
に傾くという報告がなされていた。そのいっ
ぽうで、炎症性ストレスが細胞や動物組織で
起きるとその部位での microRNA の機能が
減弱することを研究代表者は in vitro の研究
成果として結果として得ていたので、その当
時得られていた結果を統合して、「炎症に伴

う microRNA 機能の低下が microRNA 産生
不全に類似の病態を引き起こし 発癌に傾く
のでは」、という仮説を立てていた。 
また、慢性炎症性疾患（慢性肝炎・慢性胃炎・
潰瘍性大腸炎、消化器系以外でも間質性肺炎
など）では非常に高率に当該臓器の癌が惹起
され、これは現在でもいまだに臨床的に大き
な問題であって、炎症性発癌の病態解明はこ
れらの疾患に罹患している人数を鑑みると
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この分野の研究の重要性はおのずと明らか
であった。 
 
２．研究の目的 
上記の背景をもとに、本研究では「炎症性ス
トレスによる慢性的な『miRNA 機能阻害』
によって引き起こされる炎症性発癌」という
新規の疾患概念を検証したうえで その概念
に立脚した予防法の開発までつなげること
を目的とした。具体的には、その概念を証明
する手段としての microRNA 機能増強コン
パウンドの同定を行ない、そのまま炎症性発
癌の予防剤として用いることができないか
を検討することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）miRNA 反応性 GFP マウスの樹立：。
CMV プロモーターで転写される蛍光蛋白で
あ る  GFP 遺 伝 子  の  3 ’ UTR に 
miRNA122/let7b/miR29b の標的配列を組
み込んだコンストラクトを恒常的に発現す
るトランスジェニックマウスを作製し、慢性
炎症の過程における miRNA機能について in 
vivo で検証できるようにした。 
 
（２）microRNA の機能を増強する薬剤の探
索：、薬剤ライブラリーとレポーター細胞を
用いて microRNA の機能を増強する薬剤を
探索した。 
 
（３）炎症発癌予防効果の検証：この薬剤を
in vivo モデルに投与することによって、慢性
炎症に続発する腫瘍形成を抑制できないか
検証するとともに、予防法の開発につなげる
ことをめざした。 
 
 
４．研究成果 
（１）レポータートランスジェニックマウス
を用いて、AOM/DSS による大腸の炎症性発癌
モデルの過程での GFPの発現強度を免疫組織
染色で検討したところ、持続炎症によって
GFP の発現は増強し、慢性炎症に伴って
microRNA の機能が減弱することが示唆され
た。 
 さらにこの結果が特異的であることを示
すために miRNA の標的配列に変異を入れた
mutant レポーターのトランスジェニックも
作製し、miRNA の機能に依存して GFP の発現
が変化していることを検証した。 
 実際に人工的に TNF-aなどのサイトカイン
を尾静脈から注射することで 肝組織の GFP
の発現が増強する、すなわち標的組織内での
microRNA の機能が減弱することをも確認し
た。 
 

（２）、薬剤ライブラリーとレポーター細胞
を用いて microRNA の機能を増強する薬剤を
探索した結果、ある種の kinase が microRNA
機能を増強することをみいだし、その機構を
解析した。その結果、この薬剤は PAIP2と呼
ばれる polyA binding proteinに相互作用す
る分子の発現を増やしてその機能を抑制し、
microRNAによる polyAの短縮を増強する作用
があることをみいだした。 
 さらにその上流の因子として、 PAIP2 
promoter の活性に関わる転写因子 HNF4 の
DNA 結合量が変化することをも見出した。現
在もまだ この薬剤がどのような機構で HNF4
の DNA結合量を変化させるのか検討を続けて
いる。 
 いっぽうで、miRNAの標的 mRNAの polyAの
短縮効果は northern blotting で確認でき、
miRNA機能における HNF4の重要性を明らかに
した。 
 
 
（３）この薬剤を先の AOM/DSSによる炎症性
発癌モデルで in vivoで投与したところ、確
かに腫瘍形成が抑制された。Dicer 遺伝子ノ
ックアウトマウスではその効果は見られな
かったことから、その作用は microRNA の機
能を介していることが示唆された。 
 いっぽう、Apc の変異マウスでは大腸腫瘍
が高率に発生するが、このマウスモデルでは
この薬剤の効果は得られなかったことから、
この薬剤は単に細胞増殖を増やしているの
ではなく miRNA の機能を変化させることで
腫瘍抑制的に働いていることが示唆された。 
 
 これらの結果から、慢性炎症では microRNA
の機能不全状態が起きていること、その結果、
microRNA 産生不全と同様に腫瘍形成が促進
されること、この状態は microRNA 機能を増
強する薬剤によってキャンセルしうること、
この薬剤は面性炎症に続発する腫瘍形成を
抑制する可能性があり臨床的に用いること
ができる可能性が得られたこと、から将来の
臨床を変え得る重要な成果を得たと考えら
れる。 
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