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研究成果の概要（和文）： 

近年、miRNAによるRNAactivationという新しいmiRNAによる遺伝子制御機構が報告され、新規遺

伝子制御手法として注目を浴びている。我々はこの制御機能に関与するmiRNAが膵癌の転移に重

要なEMT関連遺伝子にどのように関わるかを検討し、miRNAがEMT制御因子の発現を増強させる事

を確認、一方で、miRNA10bが膵癌の浸潤、転移予後に関与している可能性を発見した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated miRNA expression in pancreatic cancer. We found miR-10b expression is 
overexpressed and miR-X(now submitting) expression is inhibited in pancreatic cancer. 
We also found miR-10b is related with pancreatic cancer invasiveness and its expression 
is related with poor prognosis.  
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１．研究開始当初の背景 
RNA interference （ RNAi ） は 二 本 鎖

RNA(dsRNA)が相補的な配列をもつ mRNA を分

解する事により遺伝子発現を抑制する現象で

（Nature,1998, Fier）、その発見はこれまで

の分子生物学的研究を一変させその発見者は

2006 年ノーベル医学・生理学賞を受賞した。

一方、microRNA（miRNA）は内在的に存在する

22塩基前後の RNAで、3’UTR 領域に相補的な

配列をもつ mRNAの分解を促進、もしくはその

翻訳を抑制することで遺伝子発現を抑制する

（Cell,1993, Lee）。RNAi, miRNAはともに簡

便、有用な配列特異的な遺伝子発現抑制機構

として世界中で爆発的に普及しており現在の

がん研究においてその治療薬の開発には不可

欠な手法となっている。このような遺伝子発

現抑制機構の急速な解明に対して配列特異的

な遺伝子発現促進機構に関する報告はわずか

であった（ Curr Opin Chem Biol, 2005, 

Majmudar）。近年、dsRNAや miRNAを用いた新

規遺伝子制御法である＜RNA activation＞が

報告された。これまで標的遺伝子を抑制的に
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制御すると考えられていた dsRNA, miRNAが標

的遺伝子の promoter 領域に直接結合し遺伝

子発現を促進する現象が相次いで報告された

(PNAS, 2006, Li)(Nat chemi boil, 2007, 

Janowski)(PNAS, 2008, Place)。しかし、そ

の詳細なメカニズムは不明であった。膵癌は

わが国において癌死の５位を占め現在でも

100 人中 3 人しか根治しない疾患で、その治

療法/診断法の開発は社会的緊急性・重要度が

高い。しかし他の消化器癌と異なり、その５

年生存率はここ 30 年間でほとんど改善がな

い。現在、治癒切除が唯一の根治治療である

が、80%の患者が進行癌で既に切除不能である。

これは早期から浸潤、転移を来たす膵癌の生

物学的悪性度の高さによる。この転移の初期

段 階 に 重 要 な 働 き を す る の が

EMT(epithelial-mesenchymal transition)で

ある。EMT は初期胚の器官形成で見られ、上

皮性細胞が遊走など間葉系細胞の性質を獲得

することであるが、このプロセスが癌でもみ

られ、転移、浸潤に強く関わる。最近でもそ

の仕組みが本邦から Nature cell biol誌に報

告され, EMT に対する注目は大きくなってい

る(2008, Nakaya)。近年ある種の miRNA によ

る twist などの EMT 関連因子の制御が固形腫

瘍モデルにて報告されたばかりであるが

(Nature, 2007, Ma)、膵癌における報告は殆

どない(Cancer Res, 2009, Li)。 
また、RNA activationに関しては前述のごと
く、ごく最近発見された現象であり、膵臓癌
における miRNA による RNA activation の報
告は無い。更には RNA activation を実用し
た報告は皆無であった。 
２．研究の目的 
膵発癌のみならず癌進展過程において miRNA

の新しい役割である RNA activationに関し

て殆ど報告されていない。今回、我々は膵癌

に関連する miRNAによる RNA activationを同

定し、その機序を解明する。さらに、癌関連

RNA activation機構を利用した新規治療戦

略を開発するため in vivo, in vitroの解析

から検討した。 
 
３．研究の方法 
① 膵癌細胞株の miRNA網羅現解析に引きつ

つづき、膵癌特異的発現を示す miRNAの

同定と膵癌の浸潤・転移にかかわる miRNA

の絞り込みを進めた。 

② miRNAで EMT関連分子を制御する miRNAの

on line上のデータに基づく絞り込みと同

定した miRNA の precursor (Pre-miRNA)

導入による標的分子発現変動の確認をお

こない、そのプロモーター領域への直接

な結合とそれに引き続く標的分子淡白発

現変動を検証した。 

③ 同定した EMT関連因子の activationに関

与する個々の miRNAの機能解析を in 

vitroや in vivoモデルを用いて行った。 

④ RNA activationを引き起こす miRNAが実

際に vivoでどのような発現をしているか

を検証する。当科では 1992年から 2008

年までに切除膵癌の FFPE検体 120症例に

対してマクロダイセクションを用いて既

に RNAを抽出しており、miRNAの発現定量

解析を行い、予後、臨床病理学的な因子、

標的分子群発現との関係を検討した。 
 
４．研究成果 
①膵癌培養細胞株の microＲＮＡ網羅現解析

および EMT関連 miRNAの同定 

正常膵管上皮である human pancreatic 

ductal epithelial cell(HPDE cell)clone6

を controlと複数のヒト膵癌細胞株における

miRNAの網羅的発現解析を行い膵癌において

発現が増加するものと、低下するものを同定

した。さらに、複数の細胞株を対象として解

析を進め、膵癌特異的に発現の変化する

miRNAを同定した。 

我々は EMTまた、浸潤、転移に関連する因子

として miR-10bおよび miR-X(投稿中)に着目

した。 

 
②miR-X（投稿中）が EMT関連因子 E-cadherin
の activation に関連している事の同定 
申請者らは Nucleofector を用いて膵癌細胞
に pre-miRNA を導入し EMT 関連遺伝子
E-cadherin が実際に増強されている事を
mRNAおよび、タンパクレベルで確認した。 
 
③miR-10b が膵癌の浸潤、転移に関連してい
る事の同定；我々は本実験経過中に miR-10b
が膵臓癌において高発現している事を発見、
さらに miR-10bの発現が、浸潤を増強する事
を確認した（図 A,B） 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
⑤ miR-10b 発現している症例は低発現症例

に比較して有意に予後が不良であった。 
FFPE サンプルから miRNA を抽出し、
miRNA10b の発現を検討した、結果
miR-10b 発現症例では有意に予後が不良
であることを発見した。 
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