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研究成果の概要（和文）：肺扁平上皮癌手術検体から抽出したマイクロRNA（miRNA）の網羅的発

現解析を行い、肺扁平上皮癌において腫瘍部で発現が抑制されている特徴的なmiRNA群を抽出し

た。これらのmiRNAを検討したところ、細胞増殖を有意に抑制していることが認められ、さらに

標的遺伝子群を見出すことができた。他の喫煙関連がんとの比較検討から、このmiRNAは喫煙関

連がんの腫瘍部で共通して発現が抑制されていることが認められた。この結果より喫煙関連がん

に共通する発癌過程の解明、治療標的の開発に応用できる可能性があると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：In tobacco-related cancers including lung squamous cell carcinoma, 
disorder of anti-proliferative miRNA expression may be involved in the pathogenesis, and 
one of the miRNAs is likely to be a candidate of molecular targets. Now the referred miRNA 
is further analyzed for the expression status in a large series of clinical lung cancers. 
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１． 研究開始当初の背景 

近年、分子標的治療薬として開発されたゲ

フィチニブの治療効果は、肺腺癌における

EGFR遺伝子変異の有無と相関があることが見

出され、注目を浴びている。このような肺腺

癌は女性、非喫煙者に多く、喫煙非関連肺癌

の一類型と考えられるようになっているが、

扁平上皮癌など主に喫煙を発症要因とする肺

癌に対する分子標的治療薬は未だ開発されて

いない。 

 

２． 研究の目的 

 喫煙関連肺癌および非関連肺癌のマイク
ロ RNA の網羅的発現解析を行い、我々がすで
に有する肺癌 cDNA 発現プロファイルおよび
他の喫煙関連がんにおける発現プロファイ
ルとの比較検討から喫煙関連肺癌の新しい
機能性 RNA 分子ネットワークを解明し、核酸
医薬として応用できるような治療標的を探
索し、検証することを目的とする。 
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３． 研究の方法 

(1) 喫煙を発症要因とする肺癌と喫煙と関

連がない肺癌の各手術検体の腫瘍組織およ

び正常肺組織から RNA を抽出し、665 種類の

マイクロ RNA（miRNA）の網羅的発現解析を行

い、喫煙関連および非関連肺癌の miRNA 発現

プロファイルを作製する。 

(2) 喫煙関連肺癌から得られた miRNA発現プ

ロファイルと他の喫煙関連がんから得られ

た miRNA発現プロファイルとをバイオインフ

ォマティックスを駆使して解析する。さらに

我々が既に有する肺癌手術検体の cDNA 発現

プロファイルと公共のデータベースも用い

て、miRNA の標的となるタンパクコード遺伝

子群を探索し、新しい分子ネットワークを解

明する。 

(3) 癌の増殖や浸潤に関わる miRNAを肺癌由

来の癌細胞株において導入実験を施行し、将

来的に治療標的分子、核酸医薬の候補となり

うるか検討する。 

 
 
４． 研究成果 
 
(1) miRNA の網羅的発現解析によって肺扁平
上皮癌に関連した特徴的な miRNA を抽出す
ることが可能であった。（表 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(表 1) 肺扁平上皮癌切除検体において正

常肺組織に比較して腫瘍組織で発現抑制さ
れている miRNA 
 
 
(2) 肺扁平上皮癌において腫瘍組織で最も
発現が抑制されていた miR-133a に関して、
別の肺扁平上皮癌切除検体において、

real-time RT-PCR で検討 したとこ ろ、
miR-133a は正常肺組織に比較して腫瘍組織
で有意に発現抑制されていた。(図 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 1）肺扁平上皮癌切除検体（正常肺組

織、腫瘍組織）における miR-133a 発現解析
結果 
 

 
(3) 肺扁平上皮癌由来細胞株（PC10,H157）
に miR-133a を導入し、XTT assay で細胞増殖
機能解析を行ったところ、どちらの細胞株に
おいても、miR-133a導入細胞株は 72時間後、
96 時間後に増殖が抑制されており、miR-133a
は細胞増殖抑制機能を有することが認めら
れた。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 2）miR-133a 導入細胞株（PC10,H157）

における細胞増殖機能解析結果（XTT assay） 
 
 
(4) 他臓器癌（食道癌、膀胱癌）における 
miRNA の網羅的発現解析結果と肺扁平上皮
癌の発現解析結果の比較検討で、miR-133a 
は共通して細胞増殖抑制機能を有すること
が認められた。 
 
 
(5) 肺扁平上皮癌由来細胞株（PC10,H157）
に miR-133a を導入し、マイクロアレイで網
羅的発現解析を行ったところ、発現抑制され
ている候補遺伝子群が抽出された。（表 2）
miRNA ターゲット予測プログラムで解析した
結果、target site を有する遺伝子群のなか



で ARPC5、GSTP1 などが miR-133a の標的遺伝
子候補と認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 （表 2）miR-133a 導入細胞株（PC10, H157）
におけるマイクロアレイ解析で発現抑制さ
れていた候補遺伝子群 
 
 
(6) miR-133a標的遺伝子候補の ARPC5に関し
て、肺扁平上皮癌切除検体において、
real-time RT-PCR で検討したところ、ARPC5
は腫瘍組織に比較して正常肺組織で有意に
発現が低下していた（図 3）。また、肺扁平上
皮癌切除検体において、miR-133a の発現と
ARPC5 の発現には相関が認められた。(図 4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（図 3）肺扁平上皮癌切除検体（正常肺組

織、腫瘍組織）における ARPC5 発現解析結果
（real time RT-PCR） 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（図 4）肺扁平上皮癌切除検体における

miR-133a と ARPC5 発現解析の相関結果 
 
 
(7) miR-133a 導入肺扁平上皮癌由来細胞株
（PC10, H157）において、ARPC5 は mRNA、
protein レベルで発現が抑制されていた。（図
5） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（図 5）miR-133a 導入肺扁平上皮癌由来細

胞株（PC10, H157）における ARPC5 の発現解
析結果 
 
 
(8) 肺扁平上皮癌由来細胞株（ PC10）に
si-ARPC5 を導入したところ、ARPC5 は mRNA、
protein レベルで発現が抑制されていた。ま
た細胞増殖機能が抑制されていた。（図 6） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（図 6）si-ARPC5 を導入した肺扁平上皮癌

由来細胞株（PC10）における ARPC5 の機能解
析結果 
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