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研究成果の概要（和文）：胆嚢癌切除標本と正常胆嚢との間でmiRNA発現の比較解析を行い、miRNA-155に注目して研究
を行った。26例の胆嚢癌切除標本の発現解析を行ったところ、正常群より有意にmiRNA-155の発現が高かった。臨床病
理学的因子との相関を見ると、miRNA-155高発現群の予後は発現群より有意に不良で、特にUICC stage 0-IではmiRNA-1
55高発現が独立した予後規定因子であった。また胆嚢癌細胞株を用いて、miRNA-155発現を抑制すると、細胞株の浸潤
能と遊走能が有意に低下した。よってmiRNA-155高発現は胆嚢癌悪性度と関連し、新たな予後予測因子、治療標的のな
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aims of this study were to explore the expression profile of miRs and to 
evaluate the clinical significance of miRs expression in GBC. MiRs profile of surgically resected 
GBCs(n=26) and the GB with PBM(n=13) were assessed by microarray. Normal GBs(n=17) were also used as 
control. Up-regulated miR was subjected to quantitative reverse transcription polymerase chain reaction. 
The relationship between expression level of miR and clinicopathological features was analyzed. 
Microarray showed up-regulation of 25 miRs in GBCs. Among them, miR-155 was significantly overexpressed 
in GBCs than in GB with PBM(p=0.007) or normal GB(P=0.04). High expression level of miR-155 in GBCs was 
significantly associated with the presence of lymph node metastases(p=0.01) and poor prognosis (p=0.02). 
PBM did not affect regulation of miR-155. Thus, high miR-155 expression might correlate with aggressive 
behavior of GBCs and miR-155 would become a prognostic marker as well as a therapeutic target of GBCs.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 胆嚢癌　miRNA　膵胆管合流異常　発癌　癌悪性度

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
胆道癌は罹患数が近年増加してきており、
現在本邦でのがんによる死亡数の第 6位を
占め、罹患死亡率は 90%以上と極めて予後
不良である。特に胆道癌の多くを占める胆
嚢癌は進行癌で発見される頻度が高い上に、
生物学的悪性度が極めて高く、その対応が
急務である。胆嚢癌の危険因子として膵胆
管合流異常があり、逆流した膵液中ホスホ
リパーゼ 2A が胆汁内ホスファチジルコリ
ンを上昇させ胆道粘膜の発癌を誘導すると
考えられている。したがって膵胆管合流異
常に合併した胆嚢癌の遺伝子解析を行えば、
胆嚢癌の発癌過程を解明するとともに、そ
の診断、治療にも応用することができる可
能性がある。 

microRMA(miRNA)は 20数個の塩基から
なる、蛋白質へ翻訳されない RNA として
発見され、現在まで 600種以上が報告され
ている。miRNAはその配列と相補的な関係
にあるメッセンジャーRNA(mRNA)に結合
して、その蛋白発現を抑制することで機能
を発揮する。癌においては miRNA の過剰
発現あるいは発現抑制により、アポトーシ
ス、増殖、浸潤、分化、代謝などの細胞機
能が調節されていると考えられている。
miRNA による癌細胞の機能調節に関する
報告は消化管癌や乳癌、前立腺癌、膵癌な
どで行われているが、胆嚢癌における
miRNA の役割に関する報告は国内外を通
じて無い。さらに早期胆嚢癌発見に関して
は miRNAのみならず mRNAや蛋白質マー
カーの同定や臨床診断への応用も報告され
ていない。 
膵胆管合流異常は日本を含む東アジアで
の頻度が高く、合流異常に関連した胆嚢癌
の臨床・遺伝子解析はこれまで本邦を中心
に行われてきた。胆汁内の miRNA 解析が
胆嚢癌の診断に有用であれば、胆嚢癌の早
期発見が期待でき、さらには進行胆嚢癌で
の胆汁内 miRNA 解析が切除範囲決定や放
射線・化学療法などの治療法選択の重要な
情報源となる可能性もある。 

 
２．研究の目的 
 胆嚢癌の発癌過程や悪性度獲得過程を、
膵胆管合流異常に注目して microRNAとい
う新規のmoleculeを切り口として解明して
いく。特に発癌過程や悪性度に重要な働き
をする microRNAについては詳細な分子生
物学的解析を行い、臨床応用へ向けた実用
化を目指す。具体的には胆汁を用いた解析
が有望であり、胆汁内 microRNAの解析に
より胆嚢癌の早期診断および治療法決定を
行うシステム構築を目標とする。 
 
３．研究の方法 
スクリーニングとして胆嚢癌切除標本か
ら RNA を抽出してマイクロアレイ法で網
羅的に miRNA の発現解析を行い、異常発

現の見られた miRNA の機能および臨床的
意義を解明する。機能解析は細胞株および
マウスを用いた実験を行う。また豊富な臨
床症例の臨床・病理学的特長と miRNA の
発現量との関係も調べる。さらに胆汁内の
miRNA解析により胆嚢癌の診断、悪性度評
価が実臨床で行えるようなシステム構築を
目指す。本研究の対象患者は下記のように
54例の胆嚢切除例である。 

 

 
４．研究成果 
胆嚢癌切除標本と正常胆嚢との間で

miRNA 発現の比較解析をマイクロアレイ法
で行い、胆嚢癌で異常高発現を認めた miRNA
なかで、miRNA-155に注目して研究を行った
（下図）。 

 
 
26例の胆嚢癌切除標本のmiRNA-15発現解
析を行ったところ、正常群より有意に
miRNA-155の発現が高かった（下図）。 
 

 



次に臨床病理学的因子との相関を見ると、
miRNA-155 高発現群の予後は発現群より有
意に不良で、特に UICC stage 0-I では
miRNA-155 高発現が独立した予後規定因子
であった（下図、下表）。 

 

 

また胆嚢癌細胞株を用いて、miRNA-155発
現を抑制すると、細胞株の浸潤能と遊走能が
有意に低下した（下図）。 

 

 
 
以上より、miRNA-155高発現は胆嚢癌悪性
度と関連し、新たな予後予測因子あるいは治
療標的のなる可能性が示唆された。 
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