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研究成果の概要（和文）： 
 癌細胞の遺伝子異常のみならず、腫瘍組織内における癌細胞周囲の微小環境の重要性が指摘
され、また癌細胞の間葉系への形質転換が浸潤転移に深く関わることが知られている。一方
microRNA(miRNA)による遺伝子発現制御が癌細胞の生物学的特性に大きな影響を及ぼすことが
明らかとなってきた。近年、小胞を介して細胞外に分泌された分泌型 miRNA が体液中において
も安定して存在していることが報告され、その生物学的意義が注目されている。本検討では癌
間質における miRNA 発現情報を網羅的、体系的に解析し、分泌型 miRNA の胃癌間質相互作用と
上皮間葉転換(EMT)における役割を明らかにする。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 It has been reported that micro-environment in cancer tissue plays important roles 
in cancer development in addition to genetic abnormalities in cancer cell. Moreover, 
it is generally accepted that epithelial-mesenchymal transition of cancer cell 
contributes to tumor invasion and metastasis. On the other hands, it is revealed that 
microRNA can regulate hundreds of genes and affect biological characteristics of 
cancer cell. In recent year, it was confirmed that secreted-microRNA which is released 
through small vesicle into extra-cellular space is stably present, and many 
researchers focused on its biological significance. In this present study, we perform 
comprehensive and systematic microRNA expression analysis in cancer stromal tissue 
and aim to elucidate the role of secreted-microRNA in tumor-stromal cell interaction 
and epithelial-mesenchymal transition. 
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１．研究開始当初の背景 
  
胃癌の罹患数はアジア地域が世界の 50％以
上を占めており、わが国における研究の推進
が求められている。近年、癌細胞の遺伝子異
常のみならず、腫瘍組織内における癌細胞周
囲の微小環境の重要性が注目されている。癌

細胞は周囲の微小環境を規定する間質細胞
を積極的にリモデリングし、浸潤、転移、増
殖等の癌の進展を促進させる。浸潤転移の過
程 に お い て 、 上 皮 間 葉 転 換
（ epithelial-mesenchymal transition: 
EMT）が重要な役割を果たしており、また EMT
の誘導に微小環境が大きな影響を与えるこ
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とが知られている。しかし、癌細胞による間
質細胞のリモデリングや、EMT をはじめとす
る間質細胞が癌細胞に与える影響など、癌間
質相互作用に関わる分子機構の全貌は明ら
かになっていない。 
 microRNA(miRNA)は、遺伝子発現制御に関
与しており、種々の癌における異常と、そ
の生物学的重要性が指摘されている。miRNA
は、exosome と呼ばれる小胞を介して細胞外
に分泌され、体液中で安定して存在している
ことも知られており、そのような分泌される
miRNA を exosomal shuttle RNA（ここでは「分
泌型 miRNA」と略す）と呼ばれている。癌に
おいては、分泌型 miRNA があたかもパラクリ
ン増殖因子／サイトカインのように、癌細胞
と間質細胞の相互に働き、細胞の増殖・浸潤、
間質・血管新生、EMT を制御する可能性が考
えられる。しかし、癌間質に焦点を当てた
miRNA 解析は少なく、癌微小環境における
miRNA の作用に関する解析は、国内ではな
されておらず、国外では癌における低酸素
との相関を中心とした 5報のみである。 
 
２．研究の目的 
  
 本検討では癌間質における miRNA 発現情報
を網羅的、体系的に解析し、分泌型 miRNA の
胃癌間質相互作用と上皮間葉転換(EMT)にお
ける役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
  
 無作為に抽出した胃癌切除症例 20例の腫瘍
部および 5例の正常胃粘膜を材料にマイクロ
アレイを用いて 188 種の miRNA の発現レベル
を解析し、両者の発現プロファイルを比較し
た。発現変化の見られた miRNA に関する生物
学的機能の解析も含めた詳細な解析には 9種
の胃癌細胞株、正常胃粘膜由来線維芽細胞株
(Nf)、胃癌部由来線維芽細胞株(Caf)を用い
た。 
 
４．研究成果 
 
 マイクロアレイによる miRNA の発現プロフ
ァイル、様々な臨床病理学的因子との相関を
検討した結果、スキルス胃癌における
miR-143、miR-145 の発現亢進を確認した。 
9 種の胃癌細胞株、正常胃粘膜由来線維芽細
胞株(Nf)、胃癌部由来線維芽細胞株(Caf)に
おける miR-143、miR-145 の発現を検討した
ところ、胃癌細胞株と比較して線維芽細胞株
では著明に発現が亢進しており、また Nf と
比較して Caf での発現が亢進していた。細胞
培養液中の miR-143の発現も細胞内の発現と
一致して、線維芽細胞株のみで検出された。 
 

胃癌細胞株に miR-143 を強制発現させると、
形態学的には著変は認められず、細胞生物学
的機能としては増殖能に変化は無いものの、
浸潤能が著明に抑制された。 
 
加えて miR-143 は Caf において、TGF-β シグ
ナル経路を介して collagen type 3 の発現を
制御していることを明らかにした。 
 

miR-143 の発現と臨床病理学的因子、予後と
の相関に関して検討したところ、その発現の
亢進は stage の進行と有意に相関し、独立し
た予後予測因子となることが明らかとなっ
た。 
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