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研究成果の概要（和文）：肺癌において発現が低下しているマイクロRNAとして、miR-34b/cおよびmiR-200cを同定した
。miR-34b/cは、小細胞癌においてメチル化による発現の低下がより高頻度に認められた。悪性胸膜中皮腫細胞株を用
いたマウスモデルにおいて、miR-34b/cの導入により抗腫瘍効果を認めた。miR-200cは、EGFR遺伝子変異を有する肺癌
細胞株では発現が保たれていたが、それらの細胞株からEGFRチロシンキナーゼ阻害剤に対する耐性株を作成した際にそ
の発現低下が確認され、またその耐性株では上皮間葉移行を認めた。この耐性株にmiR-200cを導入することで上皮間葉
移行が解除されることも確認した。

研究成果の概要（英文）：We detected that expression of miR-34b/c and miR-200c was inhibited in lung cancer
. miR-34b/c was more frequently inhibited by methylation in small cell lung cancer. We detected that induc
tion of miR-34b/c showed anti-tumor effect in malignant pleural mesothelioma in vivo. As for miR-200c, its
 expression was maintained in EGFR-mutant lung cancer cell lines and it was inhibited in EGFR-mutant lung 
cancer cell line with acquired resistance to EGFR-tyrosine kinase inhibitor (TKI). In addition, epithelial
 to mesenchymal transition (EMT) was observed in that TKI-resistant cell line. We also confirmed that indu
ction of miR-200c to the TKI-resistant cell line resulted in the termination of EMT. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 悪性腫瘍においてマイクロ RNA（以下、
miRNA）の異常が注目されている。miRNA は
RNA 干渉により複数のタンパク質の発現を抑
制するが、種々の癌腫でその異常が報告され
ている。 
(2) 原発性肺癌は様々な病態の解明や新し
い治療法の研究が行われているにもかかわ
らず、癌による死因の第一位である。肺癌に
対する確固とした治療は未だ確立されてお
らず、さらなる病態の解明・新しい治療法の
確立が急がれる。 
 
２．研究の目的 
(1) 原発性肺癌におけるmiRNA異常を解析し、
原発性肺癌の病態の解明を目指す。 
(2) in vitro, in vivo の実験を通して、miRNA
異常に着目した新しい治療法の開発を目指
す。 
 
３．研究の方法 
(1) 種々の悪性腫瘍でその発現異常が報告
されている miRNA について、原発性肺癌細胞
株および臨床検体でその発現状態を解析す
る。発現低下が認められる miRNA があれば、
発現低下の原因としてメチル化を認めるか
解析し、メチル化が認められた場合は、脱メ
チル化処理により、その miRNA の発現が回復
するか検討する。 
(2) 高頻度に発現低下が認められるmiRNAが
明らかになった場合は、その miRNA の発現ベ
クターを作成して原発性肺癌細胞株に導入
し、細胞周期・アポトーシス・浸潤能を中心
に、flow cytometry 法・invasion アッセイ
を用いて検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 肺癌において発現が低下しているマイ
クロ RNA として、miR-34b/c および miR-200c
を同定した。miR-34b/c は、メチル化により
発現が低下しており、非小細胞肺癌と比較し
て小細胞癌においてより高頻度に認められ
た。また、脱メチル化によりその発現は回復
した。miR-34b/c を小細胞肺癌細胞株に導入
することにより、細胞増殖、遊走能、浸潤能
が抑制された（図１、図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ miR-34b/c による細胞増殖抑制 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ miR-34b/c による遊走能・浸潤能の抑制 

 
(2) miR-200c は、EGFR 遺伝子変異を有する
原発性肺癌細胞株ではその発現は保たれて
いたが、それらの細胞株の EGFR チロシンキ
ナーゼ阻害剤に対する耐性株を作成した際
にその発現低下が確認され（図３）、その耐
性株では上皮間葉移行を認めた。さらに、上
記耐性株に miR-200c を導入することで上皮
間葉移行が解除されることも確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 耐性株における miR-200c の発現低下 

 
(3) 悪性胸膜中皮腫細胞株を用いたマウス
モデルにおいて、miR-34b/c の導入により抗
腫瘍効果を認めた（図４）。今後、原発性肺
癌細胞株を用いたマウスモデルにおいても、
抗腫瘍効果を検討する予定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ マウスモデルにおける miR-34b/c の抗腫瘍効果 
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