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研究成果の概要（和文）：肺癌においてエピジェネティクス異常による発現抑制を受けるmiRNAを同定するために、肺
がん細胞株の脱メチル化処理と肺癌手術検体での発現解析を組み合わせ、miR-34bとmiR-126を同定し、miR-34bのメチ
ル化は手術検体において脈管浸潤と相関していた。さらに、肺癌においてmiR-139がhost gene PDE2Aのヒストン修飾に
よる発現抑制を受けており、miR-139の発現低下は手術検体において縦隔リンパ節転移や脈管浸潤と相関することが明
らかとなった。以上の結果から肺癌におけるエピジェネティクス異常によるmiRNAの発現低下が癌の悪性度に寄与する
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：By combining in silico and experimental approaches, we identified miR-34b and 
miR-126 to be silenced by DNA methylation in non-small cell lung cancer (NSCLC). The DNA methylation of 
miR-34b was significantly associated with lympatic invation in primary NSCLC. We also found that miR-139 
was frequently suppressed by histone methylation of its host gene PDE2A in NSCLC. We also found that 
decreased miR-139 expression was significantly associated with distant lymph node metastasis and 
histological invasiveness in primary NSCLC. These results suggest that epigentic silencing of miRNAs may 
contribute to malignant phenotype of NSCLC.

研究分野： 腫瘍外科学

キーワード： 腫瘍外科学　肺癌　マイクロRNA　エピジェネティクス　DNAメチル化　ヒストン修飾
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１．研究開始当初の背景 
我々は従来からエピジェネティクスに注目
し、肺癌の DNA メチル化や miRNA の発現
についての解析を行い、組織型・予後などと
相関があることを報告している。肺癌では
miRNA の発現が変化しているが、エピジェ
ネティクス異常がどの程度肺癌における
miRNA の発現異常に寄与しているかは不明
であり、今回網羅的に解析を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
肺癌においてエピジェネティクス異常（DNA
メチル化やヒストン修飾の異常）による発現
性制御を受ける miRNA を同定し、その機能
の解析や肺癌手術検体におけるバイオマー
カーとしての意義を確立する。 
 
３．研究の方法 
エピジェネティクス異常による発現制御を
受ける miRNA の候補を、①CpG アイランド上
にある miRNA、②CpG アイランドから下流 1 
kbp 以内にある miRNA、③host gene の intron
に位置し、host gene が 3’側に CpG アイラ
ンドを有する miRNA として選択した。続いて
肺癌細胞株 6種類を DNA脱メチル化酵素阻害
薬(5-aza-dC)で処理し、肺癌で発現が低下し、
脱メチル化剤により発現誘導される 14 の
miRNA を同定した。これらの miRNA の DNA メ
チル化について解析を進めた。 
 
４．研究成果 
肺癌においてエピジェネティクス異常によ
る発現抑制を受けるmiRNAを同定するために、
肺がん細胞株の脱メチル化処理と肺癌手術
検体での発現解析を組み合わせ、miR-34b と
miR-126 を同定し、miR-34b のメチル化は手
術検体において脈管浸潤と相関していた。さ
らに、肺癌において miR-139 が host gene 
PDE2A のヒストン修飾による発現抑制を受け
ており、miR-139 の発現低下は手術検体にお
いて縦隔リンパ節転移や脈管浸潤と相関す
ることが明らかとなった。以上の結果から肺
癌におけるエピジェネティクス異常による
miRNA の発現低下が癌の悪性度に寄与する可
能性が示唆された。 
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