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研究成果の概要（和文）：本研究ではｴｽﾄﾛｹﾞﾝﾚｾﾌﾟﾀｰ陽性乳癌におけるマイクロRNAの発現を解析し、ｴｽﾄﾛｹﾞﾝﾚｾﾌﾟﾀｰ陽
性乳癌のLuminal AとLuminal Bサブタイプの生物学的特性に関与するマイクロRNAとその標的遺伝子候補の機能の解析
とバイオマーカー、治療への応用を検討することが目的であったが、Luminal Aサブタイプに優位に低発現であるマイ
クロRNA、miR-1290とその標的遺伝子候補であるNAT1,FOXA1,MAPT,BCL2を選出、さらに細胞実験により、NAT1がmiR-129
0のターゲット遺伝子であること、免疫組織学的検討によりNAT1が乳癌の予後に関与しうることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Recent analyses have identified heterogeneity in ER-positive breast cancer. Subtyp
es called luminal A and luminal B have been identified, and the tumor characteristics are different in the
se subtypes. In this study, expression profiles of microRNAs and mRNAs in ER-positive breast cancer tissue
 were compared between luminal A tumors and luminal B tumors by miRNA and mRNA microarrays.
Unsupervised hierarchical clustering analyses revealed distinct expression patterns of miRNAs and mRNAs. W
e identified a down-regulation of miR-1290 in luminal A tumors. We picked up 11 genes that were potential 
target genes of the selected miRNAs. Protein expression patterns of the selected target genes were analyze
d in ER-positive breast cancer samples by immunohistochemistry: miR-1290 and its 4 putative targets, BCL2,
 FOXA1, MAPT and NAT1 were identified. Transfection experiments revealed that introduction of miR-1290 int
o ER-positive breast cancer cells decreased mRNA and protein expression of NAT1. 
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１．研究開始当初の背景 

乳癌は、日本人女性の癌の罹患率の第 1

位であり、女性20人に1人が罹患している。

日本人女性においては 40 歳台に好発する

のが特徴で、罹患率は増加の一途をたどっ

ている。現在、乳癌は５つのサブタイプ（エ

ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー (ER) 陽 性 の

Luminal A と Luminal B、ER 陰性の HER2, 

Basal-like, Claudin-low）が存在すること

が、乳癌組織におけるメッセンジャーRNA

の遺伝子発現プロファイル解析により解明

されており、個々のサブタイプの生物学的

特性に応じた治療法、予防法の確立が必要

であると考えられている。 

 
２．研究の目的 

エストロゲンレセプター陽性乳癌におけ

るマイクロ RNA の発現を解析し、下記を明

らかにする。1,エストロゲンレセプター陽

性乳癌の Luminal A と Luminal B サブタイ

プの生物学的特性に関与するマイクロ RNA

の同定とその標的遺伝子候補の同定。２,

同定したマイクロ RNA と、その標的遺伝子

蛋白の機能の解析と、バイオマーカー、治

療への応用の可能性の検討 

 
３．研究の方法 

エストロゲンレセプター（ER）高発現／

ER低発現乳癌の凍結乳癌組織からRNAを抽

出し、乳癌組織のマイクロ RNA の発現解析

（マイクロアレイ、定量 RT-PCR）を行う。

その後、ER 陽性乳癌の生物学的特性に関与

するマイクロ RNA、その標的遺伝子候補を

同定する。それらを他の ER 陽性乳癌患者

において発現解析、免疫染色などを行い、

絞り込む。また、予後や治療効果との相関

を検討する。候補となるマイクロ RNA を乳

癌細胞株に導入し、細胞実験を行うことで、

真の標的となるか確認する。 

 
４．研究成果 

マイクロアレイ解析、定量的 RT-PCR 解

析、免疫組織学的検討から Luminal A サブ

タイプで有意に低発現であるマイクロ RNA、

miR-1290 とその標的遺伝子候補である

NAT1,FOXA1,MAPT,BCL2 を同定した。 

 

細胞実験により、miR-1290 の発現量と、

NAT1,FOXA1, MAPT,BCL2 のメッセンジャー

RNA の発現量の相関を検討、ウェスタンブ

ロット解析により、miR-1290 の標的遺伝子

候補として NAT1 に絞り込んだ。 

 

 



細胞実験により、miR-1290 の標的遺伝子

候補として NAT1 に絞り込んだ。また、

miR-1290 のターゲット領域を含む NAT1 の

3’-UTR 領域をルシフェラーゼレポーター

アッセイ用のベクターに導入、さらにター

ゲット領域に mutation を入れたものを作

成した。 

ルシフェラーゼアッセイをおこない、NAT1

が miR-1290 の標的遺伝子の下の性が高い

ことを確認した。 

また、NAT1 を他の多くの乳癌患者の組織に

おいて免疫染色し、臨床病理学的因子との

相関を検討することで、NAT1 が乳癌患者の

予後予測因子となりうることを見出した。 
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